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(57)  Referatas:

Sis igradimas pateikia naujus radiofarmacinius preparatus, kurie yra naudojami kaip vaizdo gavimo
agentai Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy, infekciniy susirgimy ir véZio diagnostikoje. Radiofarmaciniai preparatai
sudaryti i$ fosfano arba arsano, suri$to su techneciu-99m, Zyminéiu hidrazinu arba diazinu modifikuotas
biologiskai aktyvias molekules, kurios selektyviai lokalizuojasi ligos vietoje ir tokiu biidu, naudojant gama

scintigrafijg, jgalina gauti patologiniy zidiniy vaizda. Sis isradimas taip pat pateikia radiofarmaciniy preparaty
rinkinius, kuriy sudétyje yra 8ie prana3ingi radiofarmaciniai preparatai. Jie yra tokios struktiros:

[(@g Ln - Cnlx - Me(Aty (Ac2)z,

kurios kitimai pateikti iSradime.
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TRINARIAI RADIOFARMACINIAI KOMPLEKSAI

ISRADIMO SRITIS

Sis i$radimas apima naujus radiofarmacinius preparatus, kurie yra
naudojami  kaip vaizdo gavimo agentai $irdies ir kraujagysliy
(kardiovaskuliariniy) sutrikimy, infekciniy susirgimy ir véZio diagnostikoje, ir
rinkinius, naudojamus jy gamyboje. Radiofarmaciniai preparatai yra sudaryti
iS fosfano arba arsano, suridto su techneciu-99m, Zymingiu hidrazinu arba
diazinu modifikuotas biologiskai aktyvias molekules, kurios selektyviai
lokalizuojasi ligos vietoje ir tokiu blidu, naudojant gama scintigrafija, jgalina

gauti patologiniy zidiniy vaizda,

ISRADIMO PRIELAIDOS

Siuo metu eilei susirgimy, tokiy kaip tromboembolijos, aterosklerozés,
infekciniai susirgimai ir vézys reikia naujy neinvaziniy diagnostikos bidy.
Siuos poreikius gali patenkinti radiofarmaciniai preparatai, turintys gama
spinduliy emisijos radionuklidais pazymétas biologi$kai aktyvias molekules.

BiologiSkai aktyvios molekulés tarnauja lokalizuoti radionuklidus ligos

~ pakenkimo Zidinyje ir tokiu bldu jgalina tas vietas vizualizuoti gama'

scintigrafijos pagalba. Tokiomis molekulémis gali bdti arba baltymai,
antikinai, antikiny fragmentai,. peptidai ar polipeptidai, arba
peptidomimetikai. Molekulés sgveikauja su ekspresuotais ligos vietose
receptoriais ar rysio vietomis, arba su receptoriais ar rysio vietomis ant
endogeniniy kraujo komponenty, tokiy kaip trobocitai arba leukocitai, kurie
akumuliuojasi tose vietose. Sios saveikos i$davoje dalis iSvirksto
radiofarmacinio preparato selektyviai susikaupia pataloginiame Zidinyje, tuo
tarpu likusi jo dalis paSalinama: arba per inksty, arba per kepeny-tulZies

(hepatobiliaring) sistema. Tada, naudojant gama spinduliavimg, lokalizuotas
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radiofarmacinis preparatas pamatomas iSoriSkai. Atsidalinimo, pasalinimo ir
radionuklidinio skilimo santykiniai greigiai nusako vizualizacijos lengvuma,
daznai ireiékiama kaip taikinio (ligos vietos) su fonu santykj. Daznai tik tam
tikra dalis biologigkai aktyviy molekuliy susiria su receptoriais; $i dalis yra
vadinama atpaZinimo sekomis arba vienetais.

Kuriama eilé radiofarmaciniy preparaty, turiniy radionuklidu
paZyméta baltyma, antikiing arba antikiino fragmenta, taciau Siai dienai tik
vienas i$ jy yra aprobuotas Maisto ir Vaisty Administracijoje. Sis retas jra$as
yra iSdava faktoriy kombinacijos, kuri padaro Siy radiofarmaciniy preparaty
sukirimg sunkiu, jskaitant problemas, susijusias su jy gamyba ir kontroles
kokybe, neoptimaliais atsidalinimo ir paSalinimo greiciais bei antigeninio ir
alerginio reiskinio atsaku j radiofarmacinius preparatus. Sios problemos
pagrindinai kyla dél baltymuy, antik@iny ir antikiiny fragmenty makromolekulés
prigimties. Jy didelé molekuliné masé tiesioging cheming sinteze padaro
nejgyvendinama, dél to jie privalo blti sintezuojami rekombinantine arba
klonavimo technika, dél ko pastoviai gaunamos mazos iSeigos ir reikalauja
ypatingy i§skyrimo ir gryninimo procedury.

Jy molekuliné masé gali sulétinti lokalizacijos greicius ir sukliudyti jy
pasalinimg aktyviu eliminacijos mechanizmu per inkstus ar kepenis, kaip
iSdava cirkuliacijoje prailginto sulaikymo, iS8aukiant didelj fono lygj vaizdo
gavimo metu. Taip pat, kino imuniné sistema stengiasi atpaZinti
efektyvesnes didesnes egzogenines rusis.

Panaudojimas mazesnés molekulinés masés paptidy, polipeptidy ar
peptidomimetiky kaip biologiSkai aktyviy molekuliy paSalina eile Siy
problemy. Sios molekulés gali biiti sintezuotos tiesiogiai, naudojant klasikiné
tirpaly chemijg arba automatizuota peptidy sinteze. Jie gali buti gauti su
geromis iSeigomis ir reikalauja maziau komplikuoty gryninimo procedary. Jie
turi tendecija greiiau pasi$aliti i$ cirkuliacijos aktyvios eliminacijos keliu, kaip
idava maZesniame fone gauto vaizdo. Jie taip pat dazniausiai néra
imunogeniski. Maisto ir Vaisty Administracijoje neseniai aprobuotas pirmas

radionuklidu pazymétas polipeptidinis radiofarmacinis preparatas.



10

15

20

25

30

3 LT 4391 B

Yra du pagrindiniai metodai pazyméti radionuklidais biologiSkai
aktyvias molekules, kurias galima naudoti kaip radiofarmacinius preparatus,
taip vadinamais tiesioginiu ir netiesioginiu Zyméjimu. Tiesioginis Zyméjimas
reikalauja prijungti radionuklidg prie biologiskai aktyvios molekulés atomo;
tuo tarpu netiesioginis metodas reikalauja' prijungti radionuklidg per
chelatoriy. Chelatorius gali blti prijungtas prie biologiskai aktyvios molekulés
arba prieS reakcija su radionuklidu, arba radionuklidas, paZymétas
chelatoriaus liekanoje, gali bUti prijungtas prie biologiSkai aktyvios
molekulés. Eilé neseny apzvalgy pateikia Siuos Zymeéjimo metodus, kurios
itrauktos kaip nuorodos: S. Jurisson et. al., Chem. Rev.,1993, 93, 1137; A.
Verbruggen, Eur. J. Nuc. Med., 1990, 17, 346; ir M. Derwanjee, Semin. Nuc.
Med., 1990, 20, 5.

Hidraziny ir hidrazidy panaudojimas kaip chelatoriy modifikuoti
baltymus zymeéjimui radionuklidais apradytas Schwartz'o ir kt US patente Nr.
5206370. Zyméjimui techneciumi-99m, hidrazinu modikfikuoti baltymai
reaguoja su redukuoto technecio ruSimis, gautomis reaguojant
pertechnetatui su redukcijos agentu, dalyvaujant chelatiniam dioksigenilo
ligandui. Technecis tampa sujungtas su baltymu, kaip tikimasi, per hidrazido
arba diazenido jungtis su koordinacine sfera, uZpildyta papildomais
dioksigenilo ligandais. Papildomais dioksigenilo ligandy pavyzdzZiais yra
gliukoheptonatas, gliukonatas, 2-hidrokiizobutiratas, ir laktatas.

Neseniai paskelbta, kad kai kurie dioksigenilo ligandai ypaé yra
tinkami Zymeéti hidrazinu modifikuotus baitymus techneciu-99m. Bridger ir kt.
Europos Patento paraiskoje Nr. 9330'2712.,0 pateiké eile funkcionalizuoty
aminokarboksilaty, kuriy panaudojimas, kaip teigiama, pagerina hidrazinu
modifikuoty makromolekuliy, tokiy kaip monolkoniniai antikiinai, zyméjimo
buda. Patobulinimai pasiekti sutrumpéjusiu reakcijos laiku ir didesniu
specifiniu aktyvumu. Siy pageréjusiy dioksigenilo ligandy pavyzdziai apima
hidroksialkilu pakeistus glicino darinius, tokius kaip tricinas.

Nagrinéjamoje US paraiSkoje Ser. Nr. 08/218861 (ekvivalencios WO
94/22494), paduotos 1993 m. kovo 28 d. pateikta naujy radiozyméty
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trombocity llb/llla receptoriy antagonisty, kaip tromboemboliniy susirgimy
vaizdo gavimo agenty, sinteze. Sie reagentai turi radionuklidu Zymeétq
chelatoriy, modifikuota cikliniais junginiais. Tinkamu chelatoriumi cikliniy
junginiy modifikavimui yra hidrazino arba diazenido liekana.

Sis i$radimas pateikia naujg techneciu-99m pazymétg hidrazinu arba
diazinu modifikuota biologiskai aktyvig molekule, kuri sudaro minimaly
izomery skaigiy ir kuriy santykiné proporcija nesikeicia laikui begant. Sie
junginiai yra labiausiai perspektyviis vystymui, kadangi reikalauja maziausiai

komplikuotos gamybos ir Zzyméjimo kontroles.

ISRADIMO ESME

Sis iSradimas pateikia naujus radiofarmacinius preparatus, kurie yra
naudingi kaip vaizdo gavimo agentai kardiovaskuliariniy sutrikimy, tokiy kaip
tromboemboliniai susirgimai arba ateroskleroze, infekcinés ligos ir vézys,
diagnostikoje. Radiofarmaciniai preparatai turi fosfano arba arsano,suristo su
techneciu-99m, Zymin&iu hidrazinu arba diazenidu modifikuotas biologiskai
aktyvias molekules, kurios selektyviai lokalizuojasi ligos patalogijos
zidiniuose ir tai jgalina Zidiniy vaizda gauti naudojant gama scintigrafija. Sis
iSradimas taip pat pateikia minéty radiofarmaciniy preparaty kaip vaizdo

gavimo agenty panaudojimg kardiovaskuliariniy sutrikimy, tokiy kaip

" tromboemboliniai susirgimai arba aterosklerozé, infekcinés ligos ir vézys,

diagnostikoje. Jis taip pat pateikia rinkinius Siy radiofarmaciniy preparaty

gavimui.
Trumpas figlry aprasymas

Fig. 1. Pateikiamos galutinio produkto HPLC chromatogramos,
gautos, naudojant 1 ir 2 blidus Sio iSradimo 1 pavyzdyije.
Fig.2. Pateikiami duomenys apie Sio iSradimo 1 ir 2 pavyzdZiy

radiofarmaciniy preparaty ir Tc-albumino (neigiama kontrolé) pagal Suny

LT 4391 B
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giliyjy veny trombozés modelj; pateikiami tromby su krauju ir tromby su
raumeniu santykiai.

Fig.3. Pateikiamos kraujo valymo kreivés i$ arteriovenozinio $unto
modelio radiofarmaciniams preparatams ir Tc-albuminui (neigiama kontrolé)

pagal Sio iSradimo 1 ir 2 pavyzdzius.

DETALUS ISRADIMO APRASYMAS

Sis isradimas nukreiptas | naujus radiofarmacinius preparatus
diagnozuoti kardiovaskuliarinius sutrikimus, tokius kaip tromboemboliniavi.
susirgimai arba aterosklerozé, infekcinés ligos arba vézys, | Siy
radiofarmaciniy preparaty panaudijimg $iy ligy diagnozéje ir | rinkinius,
reikalingus Siy radiofarmaciniy preparaty gamybai.

[1] Vienas i$ Sio iSradimo jgyvendinimy yra radiofarmacinis preparatas,
turintis pereinamojo metalo radionuklida, pereinamojd metalo chelatoriy,
biologiskai aktyvig grupe, sujungtg su minétu chelatoriumi, pirma papildoma
liganda, antrg papildoma ligandg, galintj stabilizuoti radiofarmacinj preparata,
pasirinktinai turintj jungiamajg grupe tarp minéto chelatoriaus ir minétos
biologiskai aktyvios grupés.

[2] Kitas $io iSradimo jgyvendinimas yra [1] jgyvendinimo
radiofarmacinis  preparatas, turintis jungiamajg grupe tarp minéto
chelatoriaus ir minétos biologi$kai aktyvios grupés. )

[8] Kitas Sio “iSradimo jgyyendinimas yra [2] jgyvendinimo

radiofarmacinis preparatas formulés:
[( Q) d’ Ln - Ch' ]x = Mt (AL1) y (ALZ) z (1),

kurioje
Q yra biologiskai aktyvi molekuleé;
d’ yra nuo 1 iki 20;

Ln yra jungiancioji grupe, formulés:
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M'- [Y'(CR®R®) ¢(Z') ¢ Y?] £ - M,
kurioje:

M'yra - [(CH2)gZ'lg - (CR®R*)g" -;

M2yra -(CR%®R%®)4--[Z' (CH2) ¢l ¢ -;

g yra nepriklausomai 0-10;

g’ yra nepriklausomai 0-1;

g” yra nepriklausomai 0-10;

f yra nepriklausomai 0-10;

f’ yra nepriklausomai 0-10;

f“ yra nepriklausomai 0-1;

Y' ir Y, kiekvienu atveju nepriklausomai parenkami i$:

jungties, O, NR>®, C=0, C(=0)0, OC(=0)O, C(=0O)NH-,

C=NR%, S, SO, SO,, SO;, NHC(=0), (NH).C(=0), (NH).C=S;
Z' kiekvienu atveju nepriklausomai parenkamas i$ sotaus, dalinai
sotaus Cs-C14,arba i§ aromatinio karbociklinio Zziedo sistemos,
pakeistos 0-4 R¥’; ir heterociklinio Ziedo sistemos, pasirinktinai
pakeistos 0-4 R*;
R5® ir R®® kiekvienu atveju nepriklausomai pasirenkami i§:
vandenilio; C;-Cyo alkilo, pakeisto 0-5 R®’; alkilarilo, kuriame arilas
pakeistas 0-5 R%;
R> kiekvienu atveju nepriklausomai pasirenkamas i$ grupés:
vandenilio, OH, NHR®, C(=0)R>®, OC(=0)R®, OC(=0)OR™,
C(=0)OR®, C(=0)NR®-, C=N, SR, SOR™®, SO,R*®, NHC(=O)R*,
NHC(=0)NHR%, NHC(=S)NHR®; arba altrnatyviai, kai prijungtas
prie papildomos molekulés Q, R* yra nepriklausomai pasirenkamas
kiekvienu atveju i$ grupés: O, NHR®, C=0, C(=0)0, OC(=0)0,
C(=O)N-, C=NR*®, S, SO, S0, SOz, NHC(=0), (NH).C(=0),
(NH)2C=S; ir
R>® yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$ grupés:

vandenilio; C;-Cg alkilo; benzilo, ir fenilo;
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X ir y nepriklausomai yra 1 arba 2;
z nepriklausomai yra 1-4;
M: yra pereinamojo metalo radionuklidas, pasirinktas i§ grupés ¥™Tc,
186Re ir 188Re;
Cn yra radionuklidinio metalo chelatorius, koordinuotas su
pereinamojo metalo radionuklidu M, ir yra nepriklausomai
pasirenkamas kiekvienu atveju i$ grupés: R**N=N"=, R**R*'N-N=,
R*N=, ir R*N=N(H)-, kurioje
R* yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$ grupés:
jungties j Ln, C;-Cyo alkilo, pakeisto 0-3 R, arilo, pakeisto 0-3 R%,
cikloalkilo, pakeisto 0-3 R*, heterociklo, pakeisto 0-3 R%,
heterocikloalkilo, pakeisto 0-3 R, arilalkilo, pakeisto 0-3 R ir
alkilarilo, pakeisto 0-3 R%;
R*' yra nepriklausomai pasirenkamas i$ grupés: vandenilio, arilo,
pakeisto 0-3 R%, C;-Cyo alkilo, pakeisto 0-3 R%, ir heterociklo,
pakeisto 0-3 R*%;
R% yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$ grupés:
jungties j L, =0, F, CI, Br, I, -CF3, -CN, -CO,R®, -C(=0)R%, -
C(=0)N(R®),, -CHO, -CH,0R®, -OC(=0)R%, -OC(=0)OR™* -OR%,
-OG(=0)N(R*¥),, -NR*C(=0)R%, -NR*C(=0)OR> .-NR®C(=O)N(R®),,
-NR*S0:N(R%),, -NR**SO,R**, -SO4H, -SO,R®®, -SR®, -S(=0)R%%?,
-S0:N(R%), -N(R%),, -NHC(=NH)NHR®, -C(=NH)NHR, ' =NOR®,
NO,, -C(=0)NHOR®, -C(=O)NHNR*R®%2 _OCH,CO,H, 2-(1-
morfolino)etoksi;: )
R%, R®ir R* yra kiekvienas nepriklausomai pasirinkti kiekvienu
atveju i$ grupés: vandenilio, C;-Cs alkilo, ir jungties j L;
AL yra pirmasis papildomas ligandas, pasirenkamas i§ grupés:
dioksigenilo ligando,
funkcionalizuoto aminokarboksilato, ir

halogeno;
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A_; yra papildomas ligandas, galintis stabilizuoti radiofarmacinj
preparatg, pasirinktas i grupés:

Air AP-W- A"
kurioje:

A® yra nepriklausomai pasirinktas kiekvienu atveju i$ grupés:

PR61R62R63 ir ASR61R62R63;

A" ir A" yra nepriklausomai pasirinktas kiekvienu atveju i$

grupés: PR¥'R®2 ir AsR®'R%;

W yra erdviné grupé, pasirinkta i§ grupés:
C1-Cio alkilo, pakeisto 0-3 R™, arilo, pakeisto 0-3 R, cikloalkilo,
pakeisto 0-3 R, heterociklo, pakeisto 0-3 R’?, heterocikloalkilo,
pakeisto 0-3 R, arilalkilo, pakeisto 0-3 R™, ir alkilarilo, pakeisto 0-3
R7°;
R®', R® ir R% yra nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ grupés:
C1-Cyo alkilo, pakeisto 0-3 R™, arilo, pakeisto 0-3 R™°, cikloalkilo,
pakeisto 0-3 R, heterociklo, pakeisto 0-3 R, arilalkilo, pakeisto 0-3
R"°, alkilarilo, pakeisto 0-3 R, ir arilalkilarilo, pakeisto 0-3 R"%;
R"® yra nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ grupés: F, Cl, Br, |,
-CF3, -CN, -CO,R"", -C(=0)R"", -C(=0)N(R™"),, -CH,OR"!, -OC(=0O)R"",
-OC(=0)OR""?, -OR"", -OC(=0)N(R™"),, -NR”'C(=0)R"",
-NR"'C(=0)OR’", -NR"'C(=0)N(R™"),, -SO3’, -NR"'SO,N(R™"),, -
-NR7'SO,R""2, -SO3H , -SO,R”", -S(=0)R"", -SO:N(R""),, -N(R™),, '
N(R™")3", -NHG(=NH)NHR"', -C(=NH)NHR"', =NOR’", NO,, -
C(=0)NHOR"', -C(=0)NHNR"'R™'?, -ongcoaH; ir
R ir R"'®yra nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ grupés:
vandenilio ir C4-Cg alkilo; ir
jo farmaciskai priimtinos druskos.

[4] Kitu Sio iSradimo jgyvendinimu yra [3] jgyvendinimo

radiofarmacinis preparatatas, kuriame:

Q yra biologiSkai aktyvi molekulé, pasirinkta i§ grupés: lib/llla

receptoriy antagonisty, llb/illa receptoriy ligandy, fibring suriSanciy peptidy,
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leukocitus suriSanCiy peptidy, chemotaktiniy peptidy, somatostatino

analogu, ir selekting suriSanciy peptidy;

10

15

20

25

30

d’' yranuo 1 iki 3;
L, yra: ) (CRssRss)g" -[Y' (CRssRss)szlf’ -(CRSSRSG)Q" .,
kurioje:
g’ yra0-5;
f yra 0-5;
f' yra1-5;
Y' ir Y2 kiekvienu atveju yra pasirenkami i:
0, NR%®, C=0, C(=0)0, OC(=0)0, C(=O)NH-, C=NR%, S,
SO, SO,, SOz, NHC(=0), (NH)2C(=0), (NH).C=S;
R ir R® yra nepriklausomai pasirenkami kiekvienu atveju i$:
vandenilio, C4-Cy¢ alkilo, ir alkilarilo;
X ir y nepriklausomai yra 1 arba 2;
z nepriklausomai yra 1-2;
M; yra ®™Tc;
Cy yra radionuklidinio metalo chelatorius, koordinuotas su
pereinamojo metalo radionuklidu M, ir yra nepriklausomai
pasirinktas kiekvienu atveju i§ grupés: R**N=N'=, R**R*'N-N=, R*N=
ir R*N=N(H)-;
R*? yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju is
grupés: arilo, pakeisto 0-3 R%, ir heterociklo, pakeisto 0-3 R%;
R*' yra nepriklausomai pasirenkamas i§ grupés:
vandenilio, arilo, pakeisto 0-1 R%2, C,-Cs alkilo, pakeisto 0-1 R,
ir heterociklo, pakeisto 0-1 R%%;
R® yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i§ grupés:
jungties j Ln, -COzR>, -CH,OR®®, -SOsH, -SO,R*?, -N(R%),, -
N(R%*®)g+, -NHC(=NH)NHR%, ir -OCH,CO,H;
R, R>* yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i§ grupés:

vandenilio ir C4-C3 alkilo;
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ALy yra pasirenkamas i$ grupes:
pirony, piridinony, ir funkcionalizuoty aminokarboksilaty;
A2 yra pasirenkamas i$ grupés:
A% ir A-w-A",
kurioje: A° yra PR®'R®R%,
A" ir A" yra PR®'R%
W yra erdviné grupé, pasirinkta i$ grupes:
C1-C; alkilo, pakeisto 0-3 R™, arilo, pakeisto 0-3 R™, ir
heterociklo, pakeisto 0-3 R™®;
RS', R®2 ir R® yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$
grupés: C;-C; alkilo, pakeisto 0-3 R™, arilo, pakeisto 0-3 R™°, ir
heterociklo, pakeisto 0-3 R™°;
R™ yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$ grupés:
-CO.R"', -OR"', -SOy", ir -SO3H; ir
R”! yra vandenilis.

[5] Kitu Sio iSradimo jgyvendinimu yra [4] jgyvendinimo

radiofarmacinis preparatatas, kuriame:

Q yra biologiskai aktyvi molekulé, pasirinkta i grupés:

IIb/llla receptoriy antagonisty ir chemotaktiniy peptidy;

d yrai;

Ln yra: -(CR®R%)g--[Y'(CR%R%)Y?)s- -(CR*°R*)4- -,

kurioje: g” yra 0-5;
f yra 0-5;
f* yrai1-5; ’
Y' ir Y2 kiekvienu atveju yra pasirenkami i§: O, NR*, C=0,
C(=0)0, OC(=0)0, C(=O)NH-, C=NR*, S, NHC(=0),
(NH).C(=0), (NH)2C=S;

R ir R yra vandenilis;



10

15

20

25

30

1 LT 4391 B

x ir yyrat,

z yrat,

Cr yra radionuklidinio metalo chelatorius, koordinuotas su

pereinamojo metalo radionuklidu M, ir yra nepriklausomai

pasirenkamas kiekvienu atveju i§ grupés: R*N=N"=, ir R“R*'N-N=;
R*® yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$
grupés: heterociklo, pakeisto R%;
R*' yra vandenilis;
R yra jungtis j Ln;

A_1 yratricinas;

AL yra PR®'R%2R® kur
R%', R® ir R® yra nepriklausomai pasirenkami kiekvienu atveju
i§ grupés: Cy-C; alkilo, pakeisto 0-3 R™, arilo, pakeisto 0-3 R”";
R’ yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i§
grupés:
-COzH, -OH, -S0j3, ir -SO3H.

[6] Kitu Sio iSradimo jgyvendinimu yra | [8] igyvendinimo

radiofarmacinis preparatatas, kuriame:

Qyra
NH
NZHJ(N o o
| H’\/\)LN/Y ,
O\]\:N\ : HNI\[rOH
0
\l NH . HNTO
O)\g)
d yraf; i '

L, yra prijungtas prie Q per anglies atomg, pazymétg * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH- ;
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Ch yra
2N\ -
e L)
" “ | arba =N-N SN
=N*=N" 'N \
ir yra prijungta prie L, per anglies atoma, pazymeta * ;
M; yra *"Tc;

ALy yra tricinas;

A yra PRP'R®R®, kur R®', R® ir R® kiekvienas yra fenilas, turintis
meta padétyje SO3H arba SO3™ grupe; ir

x,yirzyrai.

[7] Kitu 8o i8radimo jgyvendinimu yra [3] [gyvendinimo

radiofarmacinis preparatatas, kuriame:

Qyra
NH
NZHJ(N o -
H o)
o) ﬁ/\(
TN\ HNp(OH
w NH i o ©
o}
d yrai; '

L, yra prijungtas prie Q ber anglies atoma, pazyméta = ir turi formule:

-(C=0) NH (CHz)s C (=0) NH-;
Cn yra

\I- NJ

=N*=N" "N arba =N-N" N
H

ir yra prijungta prie L, per anglies atoma, pazymétg * ;
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M yra %™Tc;

AL1 yratricinas;

AL yra PRE'R®R®, kur R®' yra fenilas, o R® ir R kiekvienas yra
fenilas, turintis meta padétyje SOsH arba SO3™ grupe; ir

X, yirzyral.

[8] Kitu 8io iSradimo jgyvendinimu yra (3] jgyvendinimo

radiofarmacinis preparatatas, kuriame:

Qyra NH
NZH’Z(N 0]
H 0
OTN\ HNp(OH
W NH AN Yo ©
0)\0)
dyrat; '

L, yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazymeta * ir turi formule:
-(C=0) NH (CHy,)s C (=0) NH-;

Cx yra

AN _ AN
+ X l N-N N I

=N"=N" "N arba =NN° N
ir yra prijungta prie L, per anglies atoma, paZzymeta * ;
M, yra ¥MTc;
Ay yratricinas;
Aw yra PR®'R®2R®, kur R®' ir R®? yra fenilas, o R® yra fenilas, turintis
meta padétyje SO3H arba SO3™ grupe; ir

X, yirzyrat.



10

15

20

25

30

14

LT 4391 B

[9] Kitu S$io iSradimo jgyvendinimu yra [3] igyvendinimo

radiofarmacinis preparatatas, kuriame:

Qyra NH
NZHJ{N 0O
H 0
OTN\ HNI\rrOH
ﬁ NH HN o ©
(o}
d' yrat;

L, yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazymétg * ir turi formule:
-(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH- ;

Ch yra

=N*=N" "N ). arba  =N-N SN ‘
H
ir yra prijungta prie L, per anglies atomg, pazymeta * ;
M yra *"Tc;
AL yra tricinas;
AL yra PRE'RE2R®, kur R®', R% ir R* kiekvienas yra p-(2-
feniletil)fenilas, kuriame feniletilas para'padétyje turi SO3H arba SO3~
grupe; ir
X,yirzyrat.
[10] Kitu Sio idradimo jgyvendinimu yra [3] jgyvendinimo
radiofarmacinis preparatatas, kuriame:

Qyra
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d yrat;
L, yra prijungtas prie Q per anglies atomg, pazymetg = ir turi formule:
-(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH-;

Cn yra

.
gl 0]
> arba =N-r;1 N
H

ir yra prijungta prie L, per anglies atoma, pazymeta * ,

M yra *™Tc;

Ay yratricinas;

AL yra PRE'R®R®, kur R®', R® ir R® kiekvienas yra p-(2-

fenilpropil)fenilas, kuriame fenilpropilas para padétyje turi SO3H arba

SOz grupe; ir

X, yirzyraf. )

[11j Kitu Sio isradimo jgyvendinimu yra [3] jgyvendinimo
radiofarmacinis preparatatas, kuriame:

Qyra

NH
H
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dyrat,;
L, yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazyméta * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)5 C (=0) NH-;

Cn yra

=N*=N" "N arba !

ir yra prijungta prie L, per anglies atoma, pazyméta * ;

M, yra *™Tc;

ALy yratricinas;

Ao yra R®'R®PCH,CH,PR®'R%, kur R%', R* kiekvienas yra fenilas,

turintis meta padétyje SOzH arba SO3™ grupe; ir

X,yirzyraf.

[12] Kitu Sio iSradimo jgyvendinimu yra [3] jgyvendinimo
radiofarmacinis preparatatas, kuriame:

Qyra NH

dyrai; _ .

L, yra prijungtas prie Q per anglies atomg, pazyméta * ir turi formulg:

-(C=0) NH (CHz)s C (=0) NH- ;

LT 4391 B
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Ch yra

w2 - ~ .
> | N I
=N*=N N arba =N~f;l N
H

ir yra prijungta prie L, per anglies atomg, pazymeéta * ;

M; yra *™Tc;

Ay yratricinas;

AL yra PRP'R®R®, kur R®', R®%ir R®® yra 1 OH grupe pakeistas Cs-
alkilas; ir

X,yirzyrat.
.[13] Kitu 8&io iSradimo jgyvendinimu yra [3] jgyvendinimo

radiofarmacinis preparatatas, kuriame:

Qyra
NH
NZH/QN o o
H
NY
O N HN OH
L )R
ﬁ NH HNTO
OJ\Q)
d yrai;

Ln yra prijungtas prie Q per anglies atoma, paéymétq‘* ir turi formule:
- -(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH- ;

o - 2
S < |
arba =N-N N
]

=N*=N" N
H

ir yra prijungta prie L, per anglies atoma, pazyméta * ;

Cn yra
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M, yra %"Tc;

ALy yratricinas;

AL yra PRE'RE2R®, kur R®', R%ir R® yra CH,GH.COOH; ir
x,yirzyrai.

[14] Kitu 8o iSradimo jgyvendinimu yra [3] igyvendinimo

radiofarmacinis preparatatas, kuriame:

Qyra
NH
NZH’[(N @) o
HWL
Y
OTN\ HNI\((OH
\l NH N Yo ©
OJ\Q)
d yrai, | ’

L. yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazyméta * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH-;
Cn yra

:N+=N N al’ba =N'

ir yra prijungta prie L, per anglies atoma, pazymeéta * ;

M, yra *"Tc; |

Ay yra kojo rigstis;

AL yra PRO'R®2R®, kur R®', R% ir R® kiekvienas yra fenilas, turintis
meta padétyje SOzH arba SO3™ grupe; ir

xirzyrai;ir

yyra2.

[15] Kitu Sio i$radimo jgyvendinimu yra Zinduolio vizualizacijos biidas,

apimantis (l) jvedima minétam Zinduoliui efektyvaus kiekio radiofarmacinio

LT 4391 B
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preparato pagal bet kurj iS [1]-[14] jgyvendinimy, ir (ii) Sio Zinduolio
skenavimo, naudojant radiovaizdo gavimo prietaisa.

[16] Kitu Sio iSradimo jgyvendinimu yra trombocity viety nusédimo
Zinduolyje vizualizacijos budas, naudojant radiovaizdo gavimo prietaisa,
apimantis () jvedimg minétam Zzinduoliui efektyvaus kiekio radiofarmacinio
preparato pagal bet kurj i§ [6]-[14] jgyvendinimy, ir (i) Sio Zinduolio
skenavimo, naudojant radiovaizdo gavimo prietaisa.

[17] Kitu Sio iSradimo jgyvendinimu yra trombocity nusédimo
Zinduolyje nustatymo bilidas, apimantis jvedimg minétam Zinduoliui
efektyvaus kiekio radiofarmacinio preparato pagal bet kurj i§ [6]-[14]
igyvendinimu, ir (i) minéto zinduolio vizualizacija.

[18] Kitu Sio idradimo jgyvendinimu yra sutrikimy, suristy su
trombocity nusédimu Zinduolyje, diagnozés bilidas, apimantis jvedima
efektyvaus kiekio radiofarmacinio preparato pagal bet kurj i§ [6]-[14]
igyvendinimy, ir (i) minéto Zinduolio vizualizacija,.

[19] Kitu Sio iSradimo jgyvendinimu yra rinkinys pagaminti
radiofarmacinj preparata, apimantis:

(a) i§ anksto nustatyto kiekio sterily, farmaci$kai tinkama reagentq

formulés:
(Q)d‘ Ln - Ch;

(b) IS anksto nustatyto kiekio sterily, farmaciSkai tinkamg pirmg
papildoma lidandg A.s, pasirinkty i$ grubés:
dioksigenilo ligando,
funkcionalizuoto aminokarboksilato, ir
halogeno; ir
(c) iS anksto nustatyto kiekio sterily, farmaciSkai tinkamg antra
papildoma lidandg A2, pasirinktg i$ grupés:
A% ir AT?-W-A™

kurioje:
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Q yra biologiSkai aktyvi molekule;

d' yranuo 1 iki 20;

L, yra jungianti grupe formules:

M'- [Y'(CR®R®) ( (Z') + Y*] 1 - M?,

kurioje:
M'yra - [(CHe) ¢Z'] g - (CR™R™) g~
M? yra -(CR®R®) g - [Z' (CH2) g ¢ -
g yra nepriklausomai 0-10;
g' yra nepriklausomai 0-1;
g"” yra neprikilausomai 0-10;
f yra nepriklausomai 0-10;
f' yra nepriklausomai 0-10;
f*’ yra nepriklausomai O-1;
Y' ir Y2 kiekvienu atveju nepriklausomai pasirenkami is:
jungties, O, NR*®, C=0, C(=0)0O, OC(=0)O, C(=O)NH-,
C=NR%®, S, SO, SO,, SO3, NHC(=0), (NH)>C(=0), (NH)-C=S;
Z' kiekvienu atveju nepriklausomai pasirenkamas i$ sotaus,
dalinai sotaus Ce-C1a, arba i$ aromatinio karbociklinio Ziedo
sistemos, pakeistos 0-4 R¥; ir heterociklinio Ziedo sistemos,
pasirinktinai pakeistos 0-4 R*’;
R®® ir R kiekvienu atveju nepriklausomai pasirenkami is:
vandenilio; C;-C1 alkilo, pakeisto 0-5 R*’; alkilarilo,
kuriame arilas pakeistas 0-5 R*;

R* kiekvienu atveju nepriklausomai pasirenkamas i grupés:
vandenilio, OH, NHR®, C(=0)R®, OG(=0)R®, OC(=0)OR®,
C(=0)OR%®,C(=0)NR*®-, C=N, SR®, SOR®, SO.R™,
NHC(=0)R®, NHC(=O)NHR®®, NHC(=S)NHR®; arba altrnatyviai,
kai prijungtas prie papildomos molekulés Q, R* yra

nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i§ grupés: O,
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NR%, C=0, C(=0)0, OC(=0)0, C(=0)N-, C=NR*®, S, SO, SO,,
SOs, NHC(=0), (NH).C(=0), (NH).C=S; ir ‘
R®® yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i§
grupés: vandenilio; C,-Cs alkilo; benzilo, ir fenilo;
Cn yra radionuklidinio metalo chelatorius, nepriklausomai
pasirenkamas kiekvienu atveju i8 grupés: R*™R*'N-N=C(C;-Cs alkil)y, ir
R*NNH,-,
kurioje
R* yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$
grupés: jungties j Lo, C1-C1o alkilo, pakeisto 0-3 R*, arilo,
pakeisto 0-3 R*, cikloalkilo, pakeisto 0-3 R®, heterociklo,
pakeisto 0-3 R* , heterocikloalkilo, pakeisto 0-3 R*? , arilalkilo,
pakeisto 0-3 R* ir alkilarilo, pakeisto 0-3 R%;
R*' yra nepriklausomai pasirenkamas i§ grupés: vandenilio,
arilo, pakeisto 0-3 R, C4-Co alkilo, pakeisto 0-3 R, ir
heterociklo, pakeisto 0-3 R>%;
R yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$
grupés: jungties j L,, =0, F, Cl, Br, I, -CFs, -CN, -CO,R>,
-C(=0)R%, -C(=O)N(R®),, -CHO, -CH,OR®, -OC(=0)R%,
-OC(=0)OR™>?, -OR>, -OC(=0)N(R%),, -NR>**C(=0)R%,
-NR*'C(=0)OR™*, -NR*C(=0)N(R*)2, -NR**SO,N(R*),,
‘NR¥SO,R®™®, -SO3H, -SO.R™, -SR™, -S(=0)R°*, -SON(R™):,
-N(R*%)2 -NHC(=NH)NHR®, -C(=NH)NHR®®, =NOR®, NO,,
-C(=0)NHOR®, -C(=0)NHNR>?R>*; -OCH,CO;H, 2-(1-
morfolino)etoksi;
R%, R>* ir R* yra kiekvienas nepriklausomai pasirinktas
kiekvienu atveju i§ grupés: vandenilio, C4-Ce alkilo, ir jungties j
Ln;

A® yra nepriklausomai pasirinktas kiekvienu atveju i$ grupés:
PR61R62R63 ir ASR61R62R63;
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A'® ir A" yra nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ grupes:
PRC'R® ir AsR”'R%;
W yra erdviné grupé, pasirinkta i$ grupés: Cs-Cio alkilo, pakeisto 0-3
R, arilo, pakeisto 0-3 R™, cikloalkilo, pakeisto 0-3 R™, heterociklo,
pakeisto 0-3 R, heterocikloalkilo, pakeisto 0-3 R, arilalkilo, pakeisto
0-3 R, ir alkilarilo, pakeisto 0-3 R”;
R, R® ir R® yra nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$
grupés: C-Cyo alkilo, pakeisto 0-3 R, arilo, pakeisto 0-3 R,
cikloalkilo, pakeisto 0-3 R™, heterociklo, pakeisto 0-3 R,
arilalkilo, pakeisto 0-3 R°, alkilarilo, pakeisto 0-3 R%;ir
arilalkilarilo, pakeisto 0-3 R,
R’ yra nepriklausomai pasirinktas kiekvienu atveju i$ grupés: F, Cl,
Br, I, -CFs, -CN, -CO,R™", -C(=0)R"", -C(=O)N(R"")z,
-CH,0R’", -OC(=0)R"", -OC(=0)OR™"®, -OR"", -OC(=0)N(R™")a,
-NR”'C(=0)R"", -NR"'C(=0)OR"' -NR"'C(=0)N(R"")2, SO3',-
NR7'SO.N(R™),, -NR7'SO,NR’™, SOsH , -SO,R"", -S(=0)R"", -
SON(R™2, -N(R™2, N(R™)s", -NHC(=NH)NHR"’, -
C(=NH)NHR"1, =NOR’", NO,, -G(=O)NHOR"", -C(=0)NHR"'R"*,
-OCHCOzH; ir
R”" ir R"'® yra nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ grupes:
vandenilio ir C4+-Cs alkilo.
[20] Kitu Sio iSradimo jgyvendinimu yra [19] 1gyvendinimo’rin'kinys,
Kuriame: |
Q yra biologiskai aktyvi molekule, pasirinkta i$ grupés:
lib/lila receptoriy antagonisty, lib/llla receptoriy ligandy, fibrin‘a
surisanéiy peptidy, leukocitus surianc¢iy peptidy, chemotaktiniy peptidy,
somatostatino analoguy, ir selekting surisanciy peptidy;
d yranuo 1iki3;
Lo yra: -(CR%®*R%) ¢~ -[Y'(CR®R%®) (Y?);- -(CR®R®) ¢~ -,

kurioje:
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g’ yra0-5;
f yra0-5;
f' yrai-5;
Y' ir Y2 kiekvienu atveju yra pasirenkami i$:
0, NR®, C=0, C(=0)0, OC(=0)0, C(=0)NH-, C=NR™*, S, SO, S0,
S0O;, NHC(=0), (NH)2C(=0), (NH)2C=S;
R ir R yra nepriklausomai pasirenkami kiekvienu atveju is:
vandenilio, C1-Co alkilo, ir (C1-Co alkil)arilo;
AL yra pasirenkamas i$ grupés:
pirony, piridinony, ir funkcionalizuoty aminokarboksilaty;
Ao yra pasirenkamas i$ grupes:
A% ir AT -wW- AT
kurioje:
A° yra PR®'R%R%:
A% ir A yra PR®'R%;
W yra erdvine grupé, pasirinkta i$ grupes:
C4-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R, arilo, pakeisto 0-3 R, ir
heterociklo, pakeisto 0-3 R
R®, R® ir R® yra nepriklausomai pasirenkami kiekvienu atveju
i§ grupés: C4-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R™, arilo, pakeisto 0-3 R™,
ir heterociklo, pakeisto 0-3 R’
R™ yra nepriklausomai pasirinktas kiekvienu atveju i$ grupés:
-COzR", -OR"', -80y", ir -SOsH; ir
R’ yra vandenilis.

[21] Kitu Sio iSradimo jgyvendinimu yra [20] jgyvendinimo rinkinys,

kuriame:

Q yra biologiskai aktyvi molekulé, pasirinkta iS grupés: lIb/llla
receptoriaus antagonisty, ir chemotaktiniy peptidy;

d yraf;

Ln yra:
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-(CRsSRSG)g" -[Y1 (C R55R56)fY2]1- _(CRssRss)g" .
kurioje:
g’ yra0-5;
f yra0-5;
f' yrai-5;
Y'ir Y2 kiekvienu atveju yra pasirenkami is:
0, NR®, C=0, C(=0)0, OC(=0)0, C(=O)NH-, C=NR",
S, NHC(=0), (NH).C(=0), (NH).C=S;
R> ir R yra vandenilis;
A_; yratricinas;
AL yra PRP'R%R®, kur
R®", R® ir R®® yra nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$
grupés: Ci-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R™, arilo, pakeisto 0-3 R™; ir
R™ yra nepriklausomai pasirinktas kiekvienu atveju i$ grupés:
-COzH, -OH, -SOzH, -SO3".

[22] Kitu Sio iSradimo jgyvendinimu yra [21] jgyvendinimo rinkinys,

kuriame:
Qyra A
y ) NZH/[(N @) o
OTN\ HNI\H/OH
o o)
\l NH HN" YO
0N ’I
X
d yraf, o g

L. yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazymetg * ir turi formule:
-(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH-;
AL yra PRO'R2R® kur R®', R®2 ir R® kiekvienas yra fenilas, turintis
meta padétyje SOsH arba SO3™ grupe.
[23] Kitu $io isradimo jgyvendinimu yra [21] jgyvendinimo rinkinys,

kuriame:
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Qyra
NH
NZH’[LN o o
O N_ T HN OH
\| NH HNTYO
0)\©//
d yrai;

Lo yra prijungtas prie Q per anglies atomg, pazyméta = ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH-;
AL yra PRO'R®R®, kur R®' yra fenilas,o R®? ir R®® kiekvienas yra
fenilas, turintis meta padetyje SOsH arba SO3™ grupe.

[24] Kitu $io i$radimo jgyvendinimu yra [21] jgyvendinimo rinkinys,

kuriame:
Qyra
NH
NZH’Q O
N 0
O\]\:N\ A HND,OH
W NH AN So ©
| O)\Q)
d yraft; )

L, yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazymétg * ir turi formule:

-(C=0) NH (CH,)s C (=0) NH-;
Az yra PRO'R®2R®, kur R®' ir R®2 yra fenilas, o R® yra fenilas, turintis
meta padétyje SOzH arba SO3;™ grupe.
[25] Kitu Sio iSradimo jgyvendinimu yra [21] jgyvendinimo rinkinys,

kuriame:
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Qyra ’
. NZH’(( 0

d yrafi,;

L, yra prijungtas prie Q per anglies atomg, pazymeta * ir turi formule:

-(C=0) NH (CH2)s C (=0) NH-;

. AL yra PRO'R®2R%, kur R®', R% ir R® kiekvienas yra p-(2-
feniletil)fenilas, kuriame feniletilas para padétyje turi SOgH arba SOz
grupe.

[26] Kitu io iSradimo jgyvendinimu yra [21] jgyvendinimo rinkinys,

kuriame:
Qyra
NH
NzH/lLN’\/\;L o)
H N
H/Y OH
'e) N\ HN
T 1
\rm NH HN™ 0
O;\QJ—
d yral,

L. yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazyméta * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH-;
A yra PRE'R®RS, kur R®', R®2ir R® kiekvienas yra p-(2-
fenilpropil)fenilas, kuriame fenilpropilas para padétyje turi SO3H

arba SOz grupe.
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[27] Kitu Sio iSradimo jgyvendinimu yra [21] jgyvendinimo rinkinys,

kuriame:
Qyra NH
NZHJ(N 0 o
NTY
OTN\ HNNOH
| 0
\1 NH HN™ 0
o;\©r’
d yrai;

Ln yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazymétg * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)s C (=0O) NH-;
Aw yra R®'R®PCH,CH,PR®'R®, kur R®', R® kiekvienas yra fenilas,
turintis meta padetyje SO3H arba SO3™ grupe.
[28] Kitu Sio iSradimo jgyvendinimu yra {21] jgyvendinimo rinkinys,

kuriame:

Q
yra NH J( 0

\\ NH HN
O)\Q)
d yrafi;

Ln yra prijungtas prie Q per angliies atomg, pazyméta * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH-;
A2 yra PRYR®R®, kur R®', R®ir R® kiekvienas yra 10H grupe
pakeistas Cs-alkilas.
[29] Kitu Sio iSradimo jgyvendinimu yra [21] jgyvendinimo rinkinys,
kuriame: |
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Qyra NH

A o -

NH" o
H’\O/%/\‘Lﬁ/:fﬁw
o]
N NH HN” O
0 5

dyrai,; '

L. yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazymeta ir turi formule:

" .(C=0) NH (CHo)s C (=0) NH- ;
AL yra PRY'R®2R®, kur R®', R% ir R*® yra CH2CH,COOH.

[30] Kitu $io iSradimo jgyvendinimu yra [20] jgyvendinimo rinkinys,

kuriame:
Qyra NH
NZH’QN %
H (0]
OTN\ HNI\rrOH
\‘ NH N So ©
OJ\Q)

d yrai; ’

L. yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazyméta  ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH-;
Ay yra kojo rugstis;
AL yra PR'R®2R®, kur R®', R% ir R® kiekvienas yra fenilas, turintis
meta padétyje SOzH arba SO3™ grupe; ir
[31] Kitu Sio iSradimo jgyvendinimu yra [19]-[30] jgyvendinimy

rinkiniai, kuriuose taip pat yra redukuojancio agento.
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[32] Pirmenybé teikiama $io iSradimo [31] jgyvendinimo rinkiniui,

kuriame redukuojanciu agentu yra alavo chloridas.

Jeigu bet koks pakeitimas jvyksta daugiau negu viena kartg bet kurioje
sudetyje arba bet kurioje formuléje, tai jo apibréZimas kiekvienu atveju yra
nepriklausomas ir apibréZiamas kiekvienu atskiru atveju. Taip, pavyzdziui,
jeigu parodyta grupé, kuri turi biti pakeista 0-2 R%, tai minima grupé gali biti
pasirinktinai pakeista iki dviejy R®, o R®? kiekvienu atveju yra pasirenkamas
nepriklausomai i§ R* galimo pazyméjimo sarado. Taip pat, kaip pavyzdys
grupei -N(R®),, kiekvienas i$ dviejy R*® pakaity prie N yra nepriklausomai
pasirenkamas i§ R* galimo paZyméjimo sgraso. Pakaity kombinacijos ir/arba
pakeitimai yra leistini tik tokiu atveju, jeigu tokiy kombinacijy rezultatas yra
stabilUs junginiai.

Cia “stabilus ‘junginys" arba “stabili struktdra” reiSkia junginj, kuris i$
esmes gali biti iSskirtas naudingo grynumo laipsnio i§ reakcijos misinio ir
paverstas | veiksmingg diagnostikos agenta.

Cia terminas “galintis stabilizuoti” aprado antrg papildomg ligandg AL,
reiskia, kad ligandas gali koordinuotis su pereinamojo metalo radionuklidu,
esant pirmam papildomam ligandui ir pereinamojo metalo chelatoriui, esant
salygoms, dia apraSytoms, duodandioms 1 formulés radiofarmacinj
preparata, turintj minimaly skaiciy izomeriniy formy, kuriy reletyvus santykis
Zymiai nesikeiCia nuo laiko ir kuris i$lieka i§ esmés nepakites skiedziant. |

Kaip Cia naudojama, terminas “pakeistas” reigkia, kad vienas arba
daugiau vandeniliy prie. pafyméto atomo arba grupé§ yra pasirinktinai
pakeiCiami nurodyta grupe su salyga, kad paZzymeto atomo ar grupés
normalus valentingumas neviSijamas, ir kad paketimas vyksta stabiliame
junginyje. Kai pakaitas yra “keto” (t. y., =0), tai 2 vandeniliai prie atomo yra
pakeiCiami.

Cia naudojamas terminas “jungtis” reiSkia arba vienguba, arba

dviguba jungtj (rysj).

LT 4391 B
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Kaip &ia naudojama, terminas “druska” yra naudojamas taip, kaip
apibrézta CRC Handbook of Chemistry and Physics. 65th Edition, CRC

Press. Boca Raton. Fla, 1984, kaip bet kuri medZiaga, duodanti jonus,

kitokius negu vandenilio arba hidroksilo jonai.

Kaip ¢ia naudojama, “alkilas” apima abu - Sakotos ir linijines grandines
sotiajg alifatine angliavandenilio grupe, turingig specifinj anglies atomy
skai¢iy; “cikloalkilas” apima sociojo Ziedo grupes, jskaitant mono-, bi- arba
poli-cikliniy Ziedy sistema, tokig kaip ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas,
cikloheksilas, cikloheptilas, ciklooktilas ir adamantilas; ir “bicikloalkilas”
apima sodigsias bicikliniy Ziedy grupes, tokias kaip [3.3.0]biciklooktanas,
[4.3.0]biciklononanas, [4.4.0]biciklodekanas (dekalinas), [2.2.2]biciklookta-
nas, ir t.t.

Kaip ¢ia naudojama, “arilas” arba “aromatiné liekana” reiskia fenilg
arba naftila, kurie kai yra pakeisti ir reiSkia, kad pakaitas yra bet kurioje
padétyje.

Kaip &ia naudojama, terminas "heterociklas” arba “heterociklinio Ziedo
sistema” reiskia stabily nuo 5- iki 7-nariy monociklinj arba biciklinj arba nuo
7- iki 10-nariy biciklinj heterociklinj Zieda, kuris gali bGti sotusié, dalinai
nesotusis, arba aromatinis, ir kuris susideda i$ anglies atomy ir i$ nuo 1 iki 4

heteroatomu, pasirinkty nepriklausomai nuo grupés, susidedangios iS N, O ir

S ir kurioje azoto ir sieros heteroatomai pasirinktinai gali buti oksiduoti, ir

azotas gali biiti pasirinktinai paverstas ketvirtiniu azoto atomu, ir jskaitant bet
kurig. bicikling grupe, kurioje bet kuris anksCiau apibréztas heterociklinis
Ziedas yra kondensuotas su benzeno Yiedu. Heterociklinis Ziedas gali biti
prijungtas per jo prikabintg grupe prie bet kurio heteroatomo arba anglies
atomo, gaunant stabiliq struktura. Cia aprasytuose heterocikliniuose
Yieduose pakeitimas gali jvykti prie anglies arba azoto atomo, jeigu susidares
junginys yra stabilus. Tokiy heterocikly pavyzdziai apima, bet nelimituoja
benzopiranila, tiadiazing, tetrazolila, benzofuranila, benzotiofenil, indolena,
chinolina, izochinolinilg arba benzimidazolila, piperidinila, 4-piperidona, 2-

pirolidona, tetrahidrofurang, tetrahidrochinoling, tetrahidroizochinoling,
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dekahidrochinolina, oktahidroizochinoling, azocina, triazing (jskaitant 1, 2, 3-,
1,2, 4- ir 1, 3, 5-triazing), 6H-1, 2, 5-tiadiazing, 2H, 6H-1, 5, 2-ditiazing,
tiofena, tetrahidrotiofeng, tiantreng, furana, pirang, izobenzofurana,
chromena, ksantena, fenoksantina, 2H-pirola, pirola, imidazola, pirazola,
tiazolg, izotiazolg, oksazolg (jskaitant 1,2,4-, ir 1,3,4-oksazola), izoksazola,
triazolg, piriding, pirazing, pirimiding, piridazina, indolizing, izoindola, 3H-
indolg, indolg, 1H-indazolg, puring, 4H-chinolizing, izochinoling, ftalazing,
naftiriding, chinoksaling, chinazoling, cinolina, pteriding, 4aH-karbazolg,
karbazolg,  B-karboling, fenantriding, akridina, perimiding, fenantrolina,
fenazing, fenarsazing, fenotiazina, furazang, fenoksazing, izochromang,
chromang, pirolidina, pirolina, imidazoliding, imidazolina, pirazolidina,
pirazoling, piperazing, indolina, izoindolina, chinukliding, arba morfolina, taip
pat apimami kondensuoti ir spiro junginiai, turintys, pavyzdziui, auk$diau
minéty hetérociqu.

Kaip Cia naudojama, terminas “alkilarilas” reigkia arilo grupe, turincia
alkilo grupe su 1-10 anglies atomy; terminas “arilalkilas” reiskia alkilo grupe
su 1-10 anglies atomy, turinig arilo grupe; terminas “arilalkilarilas” reitkia
arilo grupe, turinCig alkilo grupe su 1-10 anglies atomy, turincig arilo grupe; ir
terminas “heterocikloalkilas” reiskia alkilo grupe su 1-10 anglies atomy,
turindig heterocikla.

Biologiskai aktyvia molekule Q gali bati baltymas, antikiinas, antikiino
fragmentas, peptidas arba polipeptidas, arba peptidomimetikas, Akuris
susideda i§ atpaZinimo sekos ar receptoriaus vieneto, arba rySio vietos,
ekspresuotos ligos vietoje, arba i$ reé‘eptoriq ar rysia viety, ekspresuoty ant
trombocity ar leukocity. Q tiksli cheminé sudétis pasirenkama, remiantis ligos
busena, kurig reikia diagnozuoti, ir turi biti panaudotas lokalizacijos
mechanizmas,  uZtikrinantis  optimaly  lokalizacijos, pasalinimo  ir
radionuklidinio gesimo greiciy kombinacija.

Pagal Sio iSradimo tikslus, terminas “tromboemboliné liga”
naudojamas apimti abu - veninj ir arterinj sutrikima ir plautinés arterijos

uzkim$img embolu, kaip rezultatg susidaranciy kraujo kresuliy.
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Diagnozuojant tromboembolinius sutrikimus arba ateroskleroze, Q yra
parenkamas i§ grupés, apimandéios ciklinius lib/llla receptoriy antagonisty
junginius, aprasytus US nagrinéjamoje paraiSkoje Ser. Nr. 08/218816
(ekvivalencioje WO 94/22494); RGD turingius peptidus, apradytus US
patentuose Nr. 4578079 ir 4792525, paraiskose PCT/US 88/04403, PCT/US
89/01742, PCT/US 90/03788, PCT/US 91/02356 ir pas Qjima ir kt., 204th
Meeting of the Amer. Chem. Soc., 1992, Abstract 44: peptidus, kurie yra
fibrinogeno receptoriaus antagonistai, aprasyti EP paraidkose Nr.Nr.:
90202015.5, 90202030.4, 90202032.2, 90202032.0, 90311148.2, 90311151.6,
90311537.6, specifikai suriangius peptidus ir polipeptidus, aprasytus PCT
publikacijoje WO 93/23085 kaip IIb/lila  receptoriy ligandus, fibrino
polimerizacijos viety ligandus, laminino darinius, fibrinogeno ligandus arba
trombino ligandus (i§skyrus technecj suriSanéias grupes):; oligopeptidus,
kurie atitinka llla baltymus, apraSytus PCT publikacijoje WO 90/00178;
hirudino pagrindu peptidus, aprasytus PCT publikacijoje WO 90/03391;
lIb/lila receptoriy ligandus, apraSytus PCT publikacijoje WO 90/15818;
trombus, trombocitus suri$angius arba aterosklerozés pazeistus suri§imo
peptidus, aprasytus PCT publikacijoje WO 92/13572 (iSskyrus techneci
suriSancia grupe) arba GB paraiSkoje Nr. 9313965.7; fibring suriandius
Peptidus, apraSytus US patentuose Nr. 4427646 ir Nr. 5270030; hirudino
pagrindu peptidus, aprasytus US patente Nr. 5279812; arba fibring
surisancius baltymus, aprasytus US patente Nr. 5217705; guanino darinius,
kurie prisiri$a prie llb/llla receptoriy, aprasyty US patente Nr. 5086083: arba
tirozino darinius, aprasytus EP parai$koje Nr. 0478328A1, ir Hertman ir kt., J.
Med. Chem.: 1992, 35, 4640; arba oksiduotus nedidelio tankio lipoproteidus
(LLD).

Diagnozuojant infekcija, uzdegimg arba transplantanto atmetima, Q
yra parenkamas i§ grupés, apimandios leukocitus suriSancius peptidus,
aprasytus PCT publikacijoje WO 93/17719 (iskyrus technecj suriangia
grupe), PCT publikacijoje WO 92/13572 (isskyrus technecj surigangig grupe)
arba US Ser. paraidkoje Nr. 08/1 40000; chemotaktinius peptidus, aprasytus
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EP paraiSkoje Nr. 90108734.6 arba A. Fischman ir kt., Semin. Nuc. Med.,
1994, 24, 154; arba leukostimuliatoriy agentus, apradytus US patente Nr.
5277892.

Diagnozuojant vézj, Q yra parenkamas i§ somastatino analogy
grupés, aprasytos GB paraiSkoje Nr. 8927255.3 arba PCT publikacijoje WO
94/00489, i selekting suriSanciy peptidy , apradyty PCT publikacijoje WO
94/05268, is biologiskai funkcionaliy sri¢iu, aprasyty PCT publikacijoje WO
93/12819, i$ trombocity 4 faktoriaus arba augimo faktoriy (PDGF, EGF, FGF,
TNF MCSF arba 11-8). |

Q taip pat gali bati baltymai, antikinai, antikliny fragmentai, peptidai,
polipeptidai, arba peptidomimetikai, kurie prisirisa prie receptoriy arba rysio
viety ant kity audiniy, organy, fermenty arba skys¢iy. Pavyzdiai apima B-

amilozinius baltymus, kurie parodyti kaip besikaupiantys ligonyije,

* sergandiame Alcheimerio liga, peptidus, susidariusius i§ prieSirdzio

faktoriaus, kurie jungiasi prie miokardiniy ir inksty receptoriu, antimiozino
antiklinus, kurie riSasi prie nekroziniy audiniy sritiy, arba nitroimidazolo
darinius, kurie lokalizuojasi in vivo hipoksijos zonoje.

Papildomi dioksigenilo ligandai apima ligandus, kurie koordinuoti su
metalo jonu per maziausiai du deguonies donoro atomus. PavyzdZiai apima,
bet nelimituoja: gliukoheptonata, gliukonata, 2-hidroksiizobutirata, laktata,
tartratg, manitolj, gliukarata, maltolj, kojo rugstj, 2,2-
bis(hidroksimetil)propiono rligét, 4,5-dihidroksi-1,3-benzendisulfonata, arba
pakeistus ar nepakeistus 1,2- arba 3,4-hidroksipiridinonus.{Siuose
pavyzdiiuose‘ ligandy pavadinimai nurodo tiek protonizuotas, tiek ir
neprotonizuotas ligandy formas).

Funkcionalizuoti aminokarboksilatai apima ligandus, kurie turi azoto ir
deguonies donory atomy derinj. PavyzdZiai apima, bet nelimituoja:
aminodiacto rugstj, 2,3-diaminopropiono rigstj, nitriltriacto rligstj, N,N'-
etilendiamindiacto rugstj, N,N,N’-etilendiamintriacto ragst;,
hidroksietilendiamintriacto  rugstj, N,N'-etilendiamin-bis-hidroksifenilglicina,

arba ligandus, apraSytus EP paraiSkoje Nr. 93302712.0. (éiuose
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pavyzdziuose ligandy pavadinimai nurodo tiek protonizuotas, tiek ir

neprotonizuotas ligandy formas).

Sio iSradimo radiofarmaciniai preparatai tromboemboliniy susirgimy
diagnozei gali blti lengvai pagaminti sumaisant radionuklido druska, 2
formulés reagenta, papildoma ligandg Auy, papildomg ligandg Aw, ir
pasirinktinai, redukuojantj agenta, vandens tirpale nuo kambario iki 100 °C

temperataroje.
(Q) ¢ LnCn @

_ir jo farmacidkai priimtina druska, kurioje: Q, d’, L. yra tokie, kaip
apibrézti auk$éiau ir G, yra radionuklido metalo chelatorius, nepriklausomai
kiekvienu atveju pasirenkamas i§ grupés: RR*N-N=C(Ci-C; alkil)2 ir
R*NNH,-, kurioje R*, R*' yra apradyti auk3&iau, ir jy farmaciskai priimtinos
druskos.

Alternatyviai, $io iSradimo radiofarmaciniai preparatai gali bdti
pagaminti, pirmiausiai, sumais$ant radionuklido druska, papildomg ligandg
ALy ir redukuojant] agenta, vandens tirpale nuo kambario iki 100 °C
temperatroje, pagaminant tarpinj radionuklido kompleksg su papildomu
ligandu A4, tada pridedant (2) formulés reagento ir papildomo ligando A.z ir
toliau vykdant reakcija nuo kambario iki 100 °C temperatdroje.

Alternatyviai, Sic iSradimo radiofarmaciniai preparatai gali bt
pagaminti, pirmiausiai, sumaisant radiopUindo druskg, papildomg ligandg
ALy, 2 formulés reagenta, ir redukuojantj agenta, vandens tirpale nuo
kambario iki 100 °C temperatlroje pagaminant tarpinj radionuklido
kompleksg, kaip aprasyta pateiktoje US Ser. paraiskoje Nr. 08/218861
(ekvivalendios WO 94/22494), ir po to pridedant papildomo ligando Ap ir
toliau vykdant reakcijg nuo kambario iki 100 °C temperaturoje.

Visas gamybos laikas kis priklausomai nuo radionuklido prigimties,

nuo reaguojanéiy medziagy prigimties ir kiekiy, ir nuo metodikos,
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naudojamos gamyboje. Preparatai gali bdti  pagaminti, gaunant
radiofarmaciniy preparaty >80 % iseiga per 1 minute arba gamyba gali trukti
ilgesnj laika. Jeigu reikalingas ar norimas didesnio grynumo radiofarmacinis
preparatas, tai jis gali blti gryninamas patyrusiy darbuotojy pagal bet koki
kiekj metodiky, tokiy kaip skysCiy chromatografija, kietafazé ekstrakcija,
ekstrakcija tirpikliais, dializé arba ultrafiltravimas.

Siame i$radime radionuklidai yra parinkti i$ grupés %™Tc, '®Re arba
"®*Re. Diagnostikos tikslams labiausiai teikiama pirmenybé *™T¢ izotopui. Jo
6 valandy puséjimo trukmé ir 140 keV gama spinduliy emisijos energija yra
labiausiai tinkama naudoti patyrusiy darbuotojy gama scintigrafijos
prietaisuose ir procedlrose. Renio izotopai taip pat turi gama spinduliy
emisijos energija, kuri yra tinkama gama scintigrafijai, tadiau jie taip pat
skleidZia didelés energijos beta daleles, o tas yra labiau pavojinga gyviems
audiniams. Siu beta daleliy emisija gali blti pritaikyta terapiniams tikslams,
pavyzdziui, véZio radioterapijai.

Labiausiai tinkama **"Tc druskos cheminé forma yra pertechnetatas ir
farmaciSkai priimtinas kationas. Labiausiai tinkama pertechnetato druskos
forma yra toks natrio pertechnetatas, kuris gaunamas i§ prekybiniy Tc-99m
generatoriy. Pertechnetato kiekiai naudojami gaminti $io i$radimo
radiofarmacinius preparatus gali biti nuo 0,1 mCi iki 1Ci, arba dar geriau,
nuo 1 iki 200 mCi. |

(2) formulés reagentas gali biti sintezuotas kaip apradyta US
paduotoje paraiSkeje Ser. Nr. 08/218861 (ekvivalendioje WO 94/22494).
Reagenty kiekai naudojami gauti $io i$radimo radiofarmacinius preparatus
gali bati nuo 0,1 pg ki 10 mg, arba dar geriau, nuo 0,5 pg iki 100 ug.
Naudojamus kiekius apsprendzia kity reaguojanciy medziagy kiekiai ir 1
formulés radiofarmacinio preparato, kurj reikia pagaminti, prigimtis.

Papildomas ligandas Ay naudojamas susintetinti $io igradimo
radiofarmacinius preparatus gali bti arba sintetinamas, arba perkamas, ir
apima  halogenus, dioksigenilo ligandus ir  funkcionalizuotus

aminokarboksilatus. Dioksigenilo ligandai yra ligandai, kurie koordinuoti su
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radionuklidu per maZiausiai du deguonies donoro atomus. Pavyzdziai apima,
bet nelimituoja: gliukoheptonata, gliukonata, 2-hidroksiizobutirata, laktata,
tartrata, manitolj, gliukaratg, maltolj, kojo ragstj, 2,2-
bis (hidroksimetil)propiono rigstj, 4,5-dihidroksi-1,3-benzendisulfonaty, arba
pakeistus ar nepakeistus 1,2- arba 3,4-hidroksipiridinonus arba jy farmaciskai
priimtinas druskas.

Funkcionalizuoti aminokarboksilatai apima ligandus, kurie turi azoto ir
deguonies donory atomy derinj. PavyzdZiai apima, bet nelimituoja:
aminodiacto ragstj, 2,3-diaminopropiono rigstj, nitriltriacto rugstj, N,N’-
etilendiamindiacto rugstj, N,N,N’-etilendiamintriacto ragst],
hidroksietilendiamintriacto  rigstj, N,N'-etilendiamin-bis-hidroksifenilglicina,
arba ligandus, apradytus EP paraiSkoje Nr. 93302712.0 arba jy farmaciskai
priimtinas druskas.

Halogenais gali buti fluoridas, chloridas, bromidas arba jodidas.

Papildomo ligando A.; pasirinkimg apsprendzia eilé faktoriy, jskaitant
papildomo ligando chemines ir fizikines savybes, susidarymo greitis, iSeiga,
susidariusio radiofarmacinio preparato izomery formy skaiius ir ligando
tikimas rinkinio liofilizuotoms formoms. Papildomo ligando krlvis ir
lipofiliskumas paveiks radiofarmacinio preparato kravj ir lipofiliskuma.
PavyzdzZziui, 4 5-dihidroksi-1,3-benzendisulfonato panaudojimas
radiofarmaciniame preparate yra iSdava papildomy dviejy anijoniniy grupiu,
nes sulfonato grupés fiziologinése salygose taps anijoninémis. N-alkil-
pakeisti 3,4-hidroksipiridinonai radiofarmaciniam preparatui suteikia kintant]
lipofiliSkumo laipsnj, priklausant] nuo alkilo pakaity dydzio.

Funkcionalizuoty aminokarboksilaty serijos yra pe;rodytos Bridger ir
kt., kuriy i8dava yra patobulinti techneciu Zyméty hidrazinu modifikuoty
baltymu susidarymo greigiai. Mes $iame iSradime nustatéme, kad tam tikri i$
iy aminokarboksilaty duoda pagerintas iSeigas ir minimaly radiofarmaciniy
preparaty izomeriniy formy skaiciy. Pirmenybé teikiama dioksigenilo

ligandams kaip papildomiems ligandams Ay , tokiems kaip pironams arba
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piridinonams ir funkcionalizuotiems aminokarboksilatams, kurie yra glicino
dariniai; labiausiai pageidautinu yra tricinas (tris(hidroksimetil)metilglicinas).

Papildomo ligando Ay naudojami kiekiai gali bati nuo 0,1 mg iki 1 g
ribose, o dar geriau, kai nuo 1 mg iki 100 mg. Tikslus kiekis atitinkamam
radiofarmaciniam preparatui priklauso nuo naudojamo metodo, kiekiy ir Kity
reaguojanciy medZziagy prigimties. Per dideli ALy kiekiai duoda pasalinius
produktus, turinCius techneciu pazyméta Ay be biologiskai aktyvios
molekulés arba pasalinius produktus, turinius techneciu paZymétas
biologiskai aktyvias molekules su papildomu ligandu A(; , bet be papildomo
ligando A2 Per maZi A, kiekiai duoda kitus pa3alinius produktus, tokius kaip
sumazintos hidrolizés technecj arba technecio koloida.

- Pageidaujamas papildomas ligandas A.; yra tripakeisti fosfanai arba
tripakeisti arsanai. Pakaitais gali bati alkilas, arilas, alkoksilas, heterociklas,
arilalkilas, alkilarilas ir arilalkilarilas ir gali turéti arba neturét funkciniy grupiy
su heteroatomais, tokiais kaip deguonis, azotas, fosforas arba siera. Tokiy
funkciniy grupiy pavyzdziais yra, bet nelimituoja: hidroksikas, karboksilas,
karboksamidas, eteris, ketonas, aminas, amonis, sulfonatas, sulfonamidas,
fosfonatas ir fosfonamidas. Sie fosfano ir arsano ligandai gali biti gaunami
arba prekyboje, arba gali biti susintetinti patyrusiy darbuotojy naudojantis
eile zinomy metodiky. Eile metodiky galima rasti pas Kosolapoff ir Maier,

Organic Phosphorus Compounds: Wiley-Interscience: New York, 1972; T.1.

Papildomo ligando A pasirinkimg apspréndzia eilé faktoriy,
apimanciy papilbdomo ligando chemines ir fizikines savybes, susidarymo
greits, ideiga, susidarancio radiofarmacinio preparato izomeriniy formy
skaiCius, ir ligando gebéjimas sudaryti liofilizuota rinkinj. Siame i&radime
pirmenybe teikiama tokiems papildomiems ligandams, kurie turi bent jau
vieng funkcionaluma. Sio funkcionalumo buvimas veikia | papildomo
reagento chemines ir fizikines savybes, tokias kaip bazingumas, kriivis,
lipofiliskumas, dydis, stabilumas oksidacijai, tirpumas vandenyije ir fizikine
busena kambario temperatlroje. Pageidaujamy papildomy ligandy tirpumas

vandenyje maziausiai yra 0,001 mg/ml. Toks tirpumas jgalina ligandus bt

LT 4391 B



10

15

20

25

30

38

LT 4391 B

panaudotiems Siame iSradime radiofarmaciniy preparaty sintezéje be
papildomo tirpinancio agento arba tirpiklio.

Labiausiai pageidaujami papildomi ligandai A apima tripavaduotus
fosfanus ir tripavaduotus arsanus, kurie turi bent jau vieng funkcionaliSkuma,
apimantj deguonies, sieros arba azoto heteroatomus. Sie ligandai arba gali
bati nuperkami, arba susintezuoti. Nuorodos | labiau pageidaujamus
susintetintus ligandus yra Sios: tri(3-sulfonatfenil)fosfanas, natrio druska
(TPPTS) buvo susintezuota pagal Bartik ir kt., Inorg. Chem., 1992, 31, 2667,
bis(3-sulfonatfenil)fenilfosfanas,  natrio druska (TPPDS) ir (8-
sulfonatfenil)difenilfosfanas, natrio druska (TPPMS) buvo susintezuota pagal
Kuntz, E., US patentas Nr. 4248802; tri(2-(p-sulfonatfenil)etil)ffosfanas, natrio
druska (TPEPTS) ir tri(3-(p-sulfonatfenil)propil)fosfanas, natrio druska
(TPPPTS) pagaminta pagal Bartik ir kt., Organometallics, 1993, 12, 164;1,2-
bis[bis(3-sulfonatfenil)fosfanc]etanas, natrio druska (DPPETS)susintetirita
pagal Bartik ir kt., Inorg. Chem., 194,33, 164.

HE B
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Nuorodos apie Kity labiau pageidaujamy papildomy ligandy A.»
sinteze randamos: Kuntz, E., GB patentas Nr. 1540242; Sinou, D., ir kt., J.
Chem. Soc. Chem. Commun., 1986, 202; ir Ahrland, S., ir kt., J. Chem. Soc.,
1950, 264, 276.

Labiau pageidautini Acz ligandai turi bent jau vieng funkcija, apimandia
heteroatomus, kurie neprisijungia prie technecio konkuruodami su
papildomo A: ligando donoro atomais arba 2 formulés reagentu hidrazino ar
diazino liekana. Ligandas jungiasi tik per fosforo arba arseno donorus. Tai
uztikrina, kad 1 formulés gauti radiofarmaciniai preparatai susidaro kaip
minimalaus skaiCiaus izomeriniy formy misinys. Ligandai taip pat yra

hidrofiliniai, kg jrodo ju tirpumas vandenyje - maziausiai 0,01 mg/ml. Tai

_uztikrina, kad radiofarmaciniy preparatu sintezei bus panaudota reikiama

koncéntracija, kad bdty gauta gera iSeiga. Néra maksimalaus tirpumo
apribojimo, taikomo Siame iSradime. Todél, labiau pageidaujamy papildomu
ligandy A2 hidrofiliSkumas vis dar apima plagias ribas.

Papildomo ligando krdvis ir hidrofiliSkumas veikia | radiofarmaciniy
preparaty kravj ir hidrofiliSkumg. Kaip galima pamatyti 1 lenteléje, eilés 1

formulés radiofarmaciniy preparaty hidrofiliskumas skiriasi tik nuo papildomo
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ligando A prigimties, kuris sistematiSkai kinta, kaip nustatyta pagal
atvirksCios fazés greitaeiges chromatografijos (HPLC) sulaikymo trukme.

Papildomy ligandy Ar» naudojami kiekiai gali kisti nuo 0,001 mg iki 1
g, arba dar geriau, nuo 0,01 mg iki 10 mg ribose. Tikslus kiekis atitinkamam
radiofarmaciniam preparatui yra funkcija, priklausanti nuo naudojamo bado ir
kiekiy, ir kity reaguojanciy medziagy prigimties. Perdidelis A.» kiekis iSSaukia
pasaliniy produkty, turin€iy techneciu Zyméty A, be biologiSkai aktyvios
molekulés, susidarymg arba pasaliniy produkty, turiniy techneciu zymétg
biologiskai aktyvig molekule su papildomu ligandu A, , bet be papildomo
ligando Ay , susidaryma.

Sintetinant 1 formulés radiofarmacinius preparatus, pasirinktinai gali
bti naudojamas redukuojantis agentas. Tinkamu redukuojanciu agentu gali
buti alavo druskos, ditionato arba bisulfito druskos, boro hidrido druskos ir
formamidinsulfino rligtis, kuriame druskos yra bet kurios farmacidkai
priimtinos formos. Pageidautinu redukuojanCiu agentu yra alavo druskos.
Redukuojantis agentas yra vartojamas pasirinktinai, nes papildomas ligandas
AL gali taip pat suredukuoti Tc-99m-pertechnetata. Redukuojancio agento
kiekiai gali buti naudojami nuo 0,001 mg iki 10 mg, arba dar geriau; kai nuo
0,005 mg iki 1 mg.

Pagal §j iSradimag, rinkiniai apima sterily, nepirogeniska, 2 formulés
reagento miSinj, papildomg ligandg A, papildomg ligandg An, ir
pasirinktinai redukuojantj agenta. Pageidautina, kad tokie rinkiniai turety is
anksto nustatyto kiekio 2 formulés reagento liofilizuoto miSinio, i§ anksto |
nustatyto kiekio papildomo ligando Ay , i$ aﬁksto nustatyto kiekio papildomo
ligando AL, , ir pasirinktinai, i anksto nustatyto kiekio redukuojancio agento.
Sarasg priimtiny uzpildy arba liofilizacijos pagalbininky ir sarasg priimtiny

buferiy galima rasti JAV Farmakopejoje.

Siame isradime radiofarmaciniy preparaty specifiné struktira
priklausys nuo biologiSkai aktyvios molekulées Q prigimties, d’ skaiCiaus,
jungiamosios grupés L, prigimties, chelatoriaus Cy liekanos prigimties, nuo

papildomo ligando Ay prigimties, nuo papildomo ligando A.» prigimties, ir
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nuo radionuklido M, prigimties. Q, L, ir Cy prigimtis ir d’ skai&ius nustatomi
pasirenkant 2 formulés reagenta. Reagento kiekis, papildomy ligandy Ay ir
A2 kiekis ir prigimtis, radionuklido M, prigimtis ir sintezés salygos duotam 2
formulés reagentui nustatys 1 formulés radiofarmacinio preparato struktira.

Radiofarmaciniai preparatai, sintezuojami naudojant 2 formulés
reagety koncentracijas <100 pg/ml, turés viena hidrazido arba diazenido
grupe Cr; x reikSmé bus lygi 1. Tose sintezése, kuriose koncentracija >1
mg/ml, turés dvi hidrazido arba diazenido grupes; x reikémé bus lygi 2. Dvi
Cr grupes gali biti vienodos arba skirtingos. Daugumai pritaikymy gali bati
jSvirksta tik limituotas kiekis biologiskai aktyvios medziagos, kuris nesukelty
pasaliniy efekty, tokiy kaip cheminis toksikumas, jsikiSimas | biologinj
procesg arba pakeistas radiofarmacinio preparato biopasiskirstymas. Todél,
radiofarmaciniai preparatai, kuriuose x lygus 2 ir kuriems reikia didesnés
koncentracijos 2 formulés reagen;to, jjungto | biologiskai aktyvios molekulés
dalj, po sintezés turés biiti praskiesti arba gryninami taip, kad buty iSvegta
minéty pasaliniy poveikiy.

Papildomy ligandy Ay ir Aiz kiekis ir prigimtis apspres kintamyjy y ir z
reikSmes. Y reikSmés gali biti sveiki skai¢iai nuo 0 iki 3, tuo tarpu z reikSmés
gali bt sveiki skai¢iai nuo nuo 1 iki 4. Derinyje y ir z reikdmés bus iddava
technecio koordiacingje sferoje, kad buty gauti maziausiai penki ir ne
daugiau septyni donory atomai, geriausiai, kai $esi donory atomai. Formulés
A® fosfany arba arsany monodentatui, z gali biiti sveikas skaicius nuo 1 iki 4;
formulés A'®-A'" fosfany arba arsanu bidentatui, z gali bati 1 arba 2.
Pageidaujamas derinys fosfany arba arsanu monodentatui - y lygus 1 arba 2
ir z lygus 1. Pageidaujamas derinys fostany arba arsany bidendatui - y lygus
O arba1irzlygus 1 arba 2.

Radiofarmacinis  preparatas  j3virk§Giamas | veng, paprastai
fiziologiniame tirpale doze nuo 1 iki 100 mCi/70 kg kino mases, o dar
geresne dozé yra nuo 5 iki 50 mCi. Vaizdo gavimas vykdomas naudojant

Zinomas metodikas.
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PAVYZDZIAI

Medziagos, naudojamos sintezuoti Sio iSradimo radiofarmacinius
preparatus apraSytos sekancCiuose pavyzdZiuose, kur jos gaunamos. 2
formulés reagenatai sintezuoti kaip apraSyta US paraiskoje Ser. Nr.
08/218861 (ekvivalenCios WO 94/22494). Papildomi ligandai tricinas ir kojo
ragsétis atitinkamai gauti i$ Research Organics Inc. ir Aldrich Chemical Co.
Fosfanai susintezuoti, kaip aprasyta auksciau, iSskyrus
tri(hidroksipropil)fosfang, kuris gautas i§ Cytec Canada Limited ir
tri(karboksietil)fosfang, kuris gaunmas i$ Aldrich Chemical Co. Dejonizuotas
vanduo gautas i$ Milli-Q Water System ir buvo >18 MQ kokybés. Technecio-
99m-pertechnetatas (**"TcO,4) buvo gautas i§ DuPont Pharma *Mo/*™Tc
generatoriaus. Alavo chlorido dehidratas gautas iS Aldrich Chemical Co. D-
Phe(OMe) gautas i Bachem Bioscience Inc.

Cia naudojami $ie sutrumpinimai:

TPPTS Tri(3-sulfonatofenil)fosfanas, natrio druska

TPPDS Bis(3-sulfonatofenil)fenilfosfanas, natrio druska

TPPMS (3-sulfonatofenil)difenilfosfanas, natrio druska

TPEPTS  Tri(2-(p-sulfonatofenil)etil)fosfanas, natrio druska

TPPPTS  Tri(3-(p-sulfonatofenil)propil)fosfanas, natrio ruska

THPP Tri

TCEP Tri

DPPETS 1,2:Bis[bis(3-sulfonatofenil)fosfino]etanas, natrio druska

(3-hidroksipropil)fosfanas
(

2-karboksietil)fosfanas

1 pavyzdys
¥MTc(tricino) (TPPTS)-ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazino-

nikotinil-5-Aca)) sintezé

| 10 kub. cm talpos ampule jdedama 40 mg tricino, istirpinto 0,7 ml
dejonizuoto vandens, 5 pg ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(hidrazino-
nikotinil-5-Aca)), istirpinto vandenyje, 20 mCi *™TcQ, fiziologiniame

skiedinyje, 1 mg TPPTS, istirpinto vandenyje, 20 pg SnCl,.2H20, istirpinto 0,1
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N HCl. Bendras reakcijos tiris sudaro 1-1,5 ml. Tirpalo pH su 1N HCI
sukoreguojamas iki 4. Tirpalas Sildomas 30 min. 50 °C temperatiroje ir po to
analizuojamas HPLC 1 metodo ir ITLC 1 metodo chromatografijomis.

Analizés ir iSeigos duomenys pateikti 1 lenteléje.

| 2 pavyzdys
9™ Tc(tricino) (TPPDS)-ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(hidrazino-

nikotinil-5-Aca)) sintezé

Sintezé vykdoma kaip apraSyta 1 pavyzdyje, pakei¢iant TPPDS kaip
fosfano koligandg ir Silymag 30minudiy 80 °C temperatiiroje. Analizés ir

iSeigos duomenys pateikti 1 lenteléje.

3 pavyzdys
$¥MT¢(tricino) (TPPMS)-ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(hidrazino-

nikotinil-5-Aca)) sintezé

Sintezé vykdoma kaip apradyta 1 pavyzdyje, pakeigiant TPPMS kaip

fosfano koliganda,. Analizés ir iSeigos duomenys pateikti 1 lenteléje.

4 pavyzdys .
M T tricing) (TPEPTS)-ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazino-

nikotinil-5-Aca)) sintezé

| 10 kub. cm talpos ampule jdedama 40 mg tricino, iStirpinto 0,5 ml
vandens, 5 pg XV-120 100-e pl vandens, 50 mGCi *™TcO,” 0,5-e ml 0,9 %
fiziologiniame skiedinyje, 1,0 mg TPEPTS, iétirpinto 0,2 m! vandens, ir 20 ng
SnCl2.2H,0, istirpinto 0,1 N HCI. Bendras reakcijos tlris sudaro 1,4 ml.
Tirpalo pH su 1N HCI sukoreguojamas iki 7. Tirpalas $ildomas 30 min. 80 °C
temperaturoje ir po to analizuojamas HPLC 1 metodo ir ITLC 1 metodo

chromatografijomis. Analizés ir iSeigos duomenys pateikti 1 lenteléje.

LT 4391 B
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5 pavyzdys

M Te(tricino) (TPPPTS)-ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(hidrazino-

nikotinil-5-Aca)) sintezé

Sintezé vykdoma kaip aprasyta 1 pavyzdyje, pakeiciant TPPPTS kaip

fosfano koliganda. Analizés ir iSeigos duomenys pateikti 1 lenteléje.

6 pavyzdys
9mT¢(tricino) (DPPETS)-ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(hidrazino-

nikotinil-5-Aca)) sinteze

| 10 kub. cm talpos ampule jdedama 40 mg tricino, iStirpinto 0,7 ml
dejonizuoto vandens, 5 upg ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(hidrazino-
nikotinil-5-Aca)), istirpinto  vandenyje, 20 mGCi **"™TcO, fiziologiniame
skiedinyje, ir 20 pg SnCl,.2H,0, istirpinto 0,1 N HCI. Bendras reakcijos tlris
sudaro 1-1,5 ml. Tirpalas laikomas kambario temperatiroje 5 minutes ir po to
pridedama 1 mg DPPETS, itirpinto vandenyje. Tirpalo pH sukoreguojamas
iki 4 ir po to tirpalas Sildomas 20 min. 50 °C temperatUroje. Gautas tirpalas
analizuojamas HPLC 1 metodo ir ITLC 1 metodo chromatografijomis.

Analizés ir iSeigos duc’mﬂenys pateikti 1 lenteléje.

7 pavyzdys .
| $MT¢ (tricino) (THPP)-ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(hidrazino-

nikotinil-6-Aca)) sintezé

Reagentas sintezuojamas dviem stadijom, i$ kuriy pirmoje gaunamas
reagentas $9MT ¢ (tricino)-ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(hidrazino-

nikotinil-5-Aca)), kuris toliau reaguoja su THPP.
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1 stadija. *"Te(tricino)-ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(hidrazino-
nikotinil-5-Aca)) sintezé

| 10 kub. cm talpos ampule jdedama 0,3 ml **™TcO, (~100 mCi/ml)
fziologiniame skiedinyje, po to 10 pug ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-
Mamb (hidrazino-nikotinil-5-Aca)), istirpinto fiziologiniame skiedinyje, 20 mg
tricino, iStirpinto vandenyje prie pH 7 ir 20 pg SnCl,.2H,0, iStirpinto 1 N HCI.
Tirpalas paliekamas stovéti kambario temperatiroje 15-20 minuciy ir po to
analizuojamas HPLC 1 metodo ir ITLC 1 metodo chromatografijomis.
Komplekso susidarymo iSeiga - 90-95 %.

2 stadija. Reakcija su THPP

| auksciau gautg tirpalg pridéta 5 mg THPP, istirpinto fiziologiniame
skiediklyje. Misinys Sildomas 15- 20 minuciy 50 °C temperatroje. Susidares
tirpalas analizuojamas HPLC 1 metodo ir ITLC 1 metodo chromatografijomis.
Analizés ir iSeigos duomenys pateikti 1 lenteléje.

8 pavyzdys
**™Tc(tricino) (TCEP)-ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazino-

nikotinil-5-Aca)) sintezé

Reagentas sintezuojamas dviem stadijom, i§ kuriy pirmoje gaunamas
reagentas 99”‘Tc(tricino)-ciklo(D-VaI-NMeArg-Gly-Asp-Mamb(hidrazino-
nikotinil-5-Aca)). kuris toliau reaguoja su TCEP.

1 stadija. 99’“Tc(tricino)(D'-Val-NMeArg-GIy-Asp-Mamb(hidrazino-

nikotinil-5-Aca)) sintezé

| 10 kub. cm talpos ampulg jdedama 40 mg tricino, idtirpinto 0,5 ml
vandens, 5 ug ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-Mamb (hidrazino-nikotinil-5-Aca)),
iStirpinto 100 pl vandens, 0,5 ml *™TcOs (~100 mCi/ml) fziologiniame
skiedinyje, ir 20 ug SnCl,.2H.0, itirpinto 1 N HCI. Bendras reakcijos tdris

sudaro 1-1,5 ml. Reakcijos miSinys paliekamas stovéti kambario
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temperatiroje 15-20 minugiy ir po to analizuojamas HPLC 1 metodo ir ITLC 1
metodo chromatografijomis. Komplekso susidarymo i8eiga - 80-95 %.-

2 stadija. Reakcija su TCEP

| auk&Ciau gautg tirpalg pridéta 1,0 mg TCEP, iStirpintos 0,2 ml
vandens. Naudojant 1N HCI, pH sukoreguojamas iki 4. Misinys Sildomas 15-
20 minudiy 50 °C temperatroje. Susidargs tirpalas analizuojamas HPLC 1
metodo ir ITLC 1 metodo chromatografijomis. Analizes ir iSeigos duomenys
pateikti 1 lenteléje. (Produktas egzistuoja kaip 2 iSskiriamos izomerines

formos.).

9 pavyzdys
9mTc(kojo rligsties) (TPPTS)-ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-
Mamb(hidrazino-nikotinil-5-Aca)) sintezé

Sintezé vykdoma kaip apraSyta 1 pavyzdyje, pakeiCiant tricing kojo

rligstimi (80 mg). Analizés ir iSeigos duomenys pateikti 1 lenteleje.

10 pavyzdys

M ¢(tricino) (TPPTS) (hidrazino-nikotinil-D-Phe(OMe)) sintezé

1 stadija. 2-Hidrazino-nikotinil-D-Phe(OMe) sinteze

Sintezé vykdyta kaip apradyta pateiktoje US  paraidkoje
Ser.USSNOS/O40336 , 3 pavyzdyje, pakeiciant ciklo(D-Val-NMeArg-Gly-Asp-
Mamb(5-Aca)) j D-Phe(OMe). .

2 stadija.  *™Tc(tricino) (TPPTS) (hidrazino-nikotinil-D-Phe(OMe))

sintezé

Sintezé vykdoma kaip aprasyta 1 pavyzdyje, pakeiCiant ciklo(D-Val-
NMeArg-Gly-Asp-Mamb(hidrazino-nikotinil-5-Aca)) | 2-hidrazino-nikotinil-D-
Phe(OMe). Produktas charakterizuojamas (HLPC 1 metodo) sulaikymo
trukme - 17,6 ir 18,0 min. ISeiga - 85 % .

LT 4391 B
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Junginiai, kuriy gavimo bidai ¢ia aprasyti, kaip taisyklé, kaip parodo

Analizés metodai

Zemiau pateikti analizés metodai, yra gryni. Tadiau, jeigu reikia didesnio
grynumo, tai Cia pateikti junginiai gali bati toliau gryninami didelio skysciy
efektyvumo chromatografija (HPLC), surenkant junginius kaip jie eliuuoja is
HPLC kolonélés, naudojant 1 metods, pateikiamg Zemiau. Lakiosios dalys

iSgarinamos ir liekana pertirpinama 2 % tricine/fiziologiniame skiedinyje.

Didelio skysciu efektyvumo chromatografija (HPLC) 1 metodas

Kolonélé: Vydac’o, Cyg, 250 mm x 4,6 mm, pory dydis 300 A;

- Srautas: 1,0 ml/min;

Tirpiklis A: 10 mM natrio monofosfatas, pH = 6;
Tirpiklis B: 100 % acetonitrilas;

Gradientas:
0% B 30%B 75%B
0 min 15 min 25min

Nustatoma pagal Nal probe.

0%B

30 min

Didelio skysciu efektyvumo chromatografija (HPLC) 2 metodas

Kglonélé: Zorbax-Rx, Cg, 250 mm x 4,6 mm;

Srautas: 1,0 mi/min;

Tirpiklis A: 95 % 5 mM tetrabutilamonio jonas, 30 mM fosfatas, pH =

3,7; 5 % acetonitrilas:

Tirpiklis B: 20 % tirpiklio/A acetonitrile;

Gradientas:
0%B 10%B 40%B 60% B
0 min 20 min 30min 35 min

Nustatoma pagal Nal probe.

100% B

40 min
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ITLC 1 metodas

Gelman’o ITLC-SG nusiimantis sluoksnis, 1 cm x 7,5 cm, tiriamas 1:1

acetono:fiziologiniame skiedinyje (0,9 % ).

1lentelé

$9MT¢ reagento analizés ir iSeigos duomenys

HPLC sulaikymo ISeiga, %

trukme, 1 bldas (min)

1 pavyzdys 10,4 95
2 pavyzys 12,8 93
' 3 pavyzdys 15,9 93
4 pavyzdys 10,0 70
5 pavyzdys 12,6 83
6 pavyzdys 9,6 88
7 pavyzdys 12,3 92
8 pavyzdys 8,7,9,2 70
9 pavyzdys 9,3 80

Reiksmes, pateiktos 1 lenteléje, gaunamos naudojant HPLC 1 metoda.
Daugumai pateikty pavyzdziy parodyta viena sulaikymo trukmé. Dvi rusys,
kurios turi Siuos radiofarmacinius preparatus, dazniausiai nepilnai iStiiamos

minétu HPLC metodu. Tipiska, kad ant pagrindinio piko paprastai yra petys.

Panaudojimas

Cia pateikti radiofarmaciniai preparatai yra naudojami kaip vaizdo
gavimo agentai Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy, tokiy kaip tromboemboliniy
susirgimy arba aterosklerozés, infekciniy ligy ir vézio diagnozei.
Radiofarmaciniai preparatai turi fosfano arba arsano, sujungto su techneciu-

99m, zyminciu hidrazinu arba diazinidu modifikuotas biologiSkai aktyvias

LT 4391 B
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molekules, kurios selektyviai lokalizuojasi ligos pataloginiuose Zidiniuose ir
tokiu bldu, naudojant scintigrafija, jgalina gauti zidiniy atvaizda. Kompleksai,
aprasyti 1-3 pavyzdziuose buvo jvertinti kaip turintys potencialy panaudojima
klinikoje kaip radiofarmaciniai preparatai Sirdies ir kraujagysliy susuglmq
diagnozei, atliekant $uns modelyje giliyjy veny trombozés vaizdo gavimo
tyrimus. Kraujo pasalinimo grei&iai kompeksams nustatomi arterinio-veninio
Sunto modelyje. Sie vaizdo gavimo tyrimai parode, kad ¢ia pateikti
radiofarmaciniai preparatai yra tinkami naudoti trom boziy vaizdo gavimui.

Suns giliuju venu trombozés modelis: Sis modelis apima atvejy triadg,

(padidéjusio kre$umo blseng, stazés perioda, mazo praeinamumo aplinka),
svarbig fibrino turinéiam veniniam dariniui, kuris aktyviai augina trombus.
Atliekama tokia procedira: abiejy lyciy suauge misrdnai sunys (9-13 kg)
anestezuojami natrio pentobarbitaliu (35 mg/kg, intravenigkai) ir ventiliuojami
kambario oru per endotrachéjinj vamzdelj (12 smugiu/min, 25mi/kg). Arterinio
slégio nustatymui, | deSiniajg $launikaulio arterijg jleidziama kaniulé su
fiziologiniu skiediniu, uzpildytu polietileno kateteriu (PE-240) ir sujungtg su
Statham’o slégio davikliu (P23ID: Oxnard, CA). Vidutinis arterinis kraujo
spaudimas nustatomas per prislopinta pulsuojantio slegio signala. Sirdies
greitis stebimas kardiotachometru (Biotach, Grass Quincy, MA), kuris
prijumgiamas prie |l kardiogramos registravimo kontakto vietoje prie gallniy.
| desing Slaunies vena fleidziama kaniulé (PE) vaisty jvedimui. Abiejy jungo
veny 5 cm segmentas izoliuojamas, atidalinamas nuo fascijos, ir suriS8amas
Silku. Mikroprobé padedama ant indo, kuris tarnauja kaip netiesiogiai
matuojantis  venine tekme. Balioninis embolektomijos  kateteris
panaudojamas i$$aukti 15 minudiy trukmes sta‘ze, kurios metu hiperkreSumo
blisena i$8aukiama naudojant 5 U trombino (American Diagnosticia,
Greenwich CT), jvedamo | uzakusj segmenta. Po 15 minuciy srové paleista,
iSleidZiant org i§ baliono. Radiofarmacinis Preparatas jleidziamas per pirmas

5 paleidimo minutes ir jo isijungimo greitis stebimas gama scintigrafija.
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Arterinio-veninio_Sunto_modelis: Bet kurios lyties suauge misrinai

Sunys (9-13 kg) anestezuojami natrio pentobarbitaliu (35 mg/kg,
intravenigkai) ir ventiliuojami kambario oru per endotrachejinj vamzdelj (12
smigiy/min, 25mli/kg). Arterinio slégio nustatymui, | kairiajg miego arterijg
jleidziama kaniulé su fiziologiniu skiediniu, uzpildytu polietileno kateteriu (PE-
240) ir sujungta su Statham’o slégio davikliu (P23ID; Oxnard, CA). Vidutinis
arterinis kraujo spaudimas nustatomas per prislopintg pulsuojancio slégio
signala. Sirdies greitis stebimas kardiotachometru (Biotach, Grass Quincy,
MA), kuris prijumgiamas prie Il kardiogramos registravimo kontakto vietoje
prie gallniy. Jungo venos kaniuliuojamos (PE-240) vaisty jvedimui. Abi
$launikaulio arterijos ir Slaunikaulio venos kaniuliuojamos apdorotu silikonu
(Sigmacote, Sigma Chemical Co. St Louis, MO), pripildytu fiziologinio
skiedinio polietileno vamzdeliu (PE-200) ir sujungiamos su 5 cm ilgio silikonu
apdorotu vamzdeliu (PE-240), kad bty gautas ekstrakorporalinis arterinis-
veninis Suntas (A-V). Sunto darbas stebimas naudojant tékmés echoskopine
sistema (modelis VF-1, Crystal Biotech Inc., Hopkinton, MA) ir tékmés zonda
(2-2,3 mm, Titronics Med. Inst., lowa City, IA), jstatyta proksimaliai j Sunto
vieta. Visi parametrai pastoviai kontroliuojami poligrafo rasiklyje (modelis 7D
Grass), slenkant popieriui 10 mm/min arba 25 mm/min greiciu.

Pasibaigus pooperacinés stabilizacijos periodo 15-tai minutei, jvedus

~ trombogeninj pavirsiy (4-0 supinto Silko sidlas, 5 cm ilgio, Ethicon Inc.,

Somerville, NJ), suformuotas uzakimo trombas pirmame Sunte, kitg paliekant
kaip kontrolinj. Du nuoseklis Suntai naudojami 1 val. laikotarpyje su
bandymo agentu, jvedamu kaip infuzija 5_’minuc':iq Iaikotarpyje, pradedant 5
minutés prieS sudarant trombogeninj pa\;iréiq. Pasibaigus kiekvienai
Suntavimo valandai, Silkas rUpestingai nuimamas ir pasveriamas, o0
inkorporavimo % nustatomas i$ Saltinio skaiCiavimy. Trombo svoris
apskaiciuojamas atimant Silko svorj prie$ uzdeéjimg, i$ viso Silko svorio, nuimto
nuo Sunto. Arterinis kraujas, prieS pirmajj Suntg nutraukiamas tam, kad po
kiekvieny 30 minuciy nustatyti kraujo valyma, viso kraujo kolageno indukuoto

trombocity susikaupima, trombino indukuoto trombocity suirima (trombocito
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ATP iSskyrima), protrombino laikg ir trombocity skaigiy. Natiralaus kraujo

kreséjimo Sablono laikas taip pat vyko 30minugiy intervalais.

Rezultatai

Vaizdo gavimo tyrimy, vykdomu su 1 pavyzdZio ir 2 pavyzdio
radiofarmaciniais  preparatais, Tc-99m-albuminu ir neigiama kontrole
rezultatai parodyti fig. 2. VirSutiné diagrama rodo santykius trombo su
raumeniu, apatiné diagrama rodo santykius trombo su krauju, gautus i§
atvaizdy, pavaizduojant jdomias dalis ir palyginant kiekvienos dalies skaigius.
Pateiktos vaizdy reikSmés, gautos pasibaigus junginiy infuzijai po 15, 60 ir
120 minuiy. Trys radiofarmaciniai preparatai turi didesnj santykj net
anksciau negu 15 minuciy uz neigiama kontrole; skirtumai i$ry$kéja 60-120

minute.

Kompleksai, kuriuose biologiskai aktyvi molekulé Q yra chemotaktiniai
peptidai, gali bdti jvertinti kaip potencialis klinikinio pritaikymo
radiofarmaciniai preparatai, skirti infekciju diagnozei vykdant vaizdo gavimo
tyrimus triusio infekcijos Zidinio modelyje.

Triusio infekcijos Zidinio modelis

Naudojant steriliq technika, suauge abiejy ly&iy triusiai (2-3 kg)
anestezuojami ketaminu/ksilazinu (15/1,5 mg/kg, intravenidkai) | krastinés
ausies vena. Kiekvienam gyvuliukui | uzpakalinj $launies raumenj jvedama po
1 ml 2 x 10ES e. Coli suspensijos. Atitinkamu laiko tarpu, 18-24 valandomis
veliau, kiekvienas gyvuliukas anestezuotas natrio pentobarbitaliu (35 mg/kg,
intraveniskai). Po to vykdoma tracheotomija ir gyvuliukai ventiliuojami
kambario oru, naudojant grauziky respiratoriu. Arterinio spaudimo
nustatymui kairioji miego arterija kaniuliuojama fiziologinio skiedinio uZpildytu
polietileno kateteriu ir sujungiama su slégio davikliu. Vidutinis arterinis kraujo
spaudimas nustatomas per prislopintg pulsuojancio slégio signala. Sirdies

greitis stebimas kardiotachometru, kuris prijumgiamas prie I kardiogramos
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registravimo kontakto vietoje prie gallniy. Jungo venos kaniuliuojamos
vaisty jvedimui. Visi parametrai pastoviai kontroliuojami poligrafo rasiklyje.
Pasibaigus 15-tai minutei po chirurginés stabilizacijos periodo, per 1-5
minutes j$virkS¢iamas agentas (1-20 mCi). Uzdegimo vietoje inkorporacijos
greiCio apskaiciavimas vykdomas naudojant serijg scintigramuy, jgyty po 0-3 ir
18-24 valandy poveikio. Vaizdai jgyti 5 min/vaizdui laiku. Peptido vietos
charakterizavimui, dominanti vieta iSanalizuojama ir atitinkamu metu
palyginama infekuota $launis su kontroliniu normaliu raumeniu. Arterinis
kraujas, pries jvedimg ir po to kas 30 minuciy tam, kad nustatyti kraujo
valyrhq, hematologinj profilj ir leukocity funkcijg, yra nutraukiamas. Bandymo
uzbaigimui, gyvuliukams atliekama eutanazija ir junginiy biologinis

pasiskirstymas nustatomas i§ gama-Saltinio parodymu.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Radiofarmacinis preparatas, be siskiriantis tuo, kad jis
susideda i§ pereinamojo metalo radionuklido, pereinamojo metalo
chelatoriaus, biologiSkai aktyvios grupés, sujungtos su minétu chelatoriumi,
pirmojo papildomo ligando, antrojo papildomo ligando, galin&io stabilizuoti
radiofarmacinj preparata, pasirinktinai turintj jungiamaja grupe tarp minéto
chelatoriaus ir minétos biologiskai aktyvios grupés.

2. Radiofarmacinis preparatas pagal 1 punkta, besiskiriantis
tuo, kad jis turi jungiamajg grupe tarp minéto chelatoriaus ir minétos
biologiskai aktyvios grupés.

3. Radiofarmacinis preparatas pagal 2 punkta, besiskiriantis

tuo, kad jis yra formulés:
[((Q)a La-Chlx-M (ALt) y (A2) 2 (1),

kurioje
Q yra biologiskai aktyvi molekulé;
d’ yra nuo 1 iki 20;
Ln yra jungiandioji grupé, formulés:
M1_ [Y1 (CRSSRSG) f(21) o Y2] r- M2 ’
kurioje:
M'yra - [(CHp)gZ']q - (CR®R%)g- -;
M?yra -(CR*R*) g - [Z' (CH2) o] ¢ -;
g yra nepriklausomai 0-10;
g’ yra nepriklausomai 0-1;
g” yra nepriklausomai 0-10;
f yra nepriklausomai 0-10;
f’ yra nepriklausomai 0-10;

f“ yra nepriklausomai 0-1;
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Y'ir Y2, kiekvienu atveju nepriklausomai pasirenkami i$:
jungties, O, NR*®, C=0, C(=0)0, OC(=0)O, C(=O)NH-, -
C=NR®, S, SO, SOz, SOs, NHC(=0), (NH)2C(=0),
(NH)2C=S;
Z' kiekvienu atveju nepriklausomai pasirenkamas i$
sotaus, dalinai sotaus Ce-C14 arba i$ aromatinio
karbociklinio Ziedo sistemos, pakeistos 0-4 R*; ir
heterociklinio Ziedo sistemos, pasirinktinai pakeistos 0-4
R*;
R® ir R® kiekvienu atveju nepriklausomai pasirenkami
i8: vandenilio; C-Cyo alkilo, pakeisto 0-5 R™’;
alkilarilo, kuriame arilas pakeistas 0-5 R*’;
R*’ kiekvienu atveju nepriklausomai pasirenkamas i$
grupés: vandenilio, OH, NHR®®, C(=0)R*®, OC(=0)R*,
OC(=0)OR®, C(=0)OR®, C(=0)NR®-, C=N, SR*,
SOR®, SO,R%®, NHC(=0)R*®, NHC(=0)NHR®,
NHC(=S)NHR®®; arba alternatyviai, kai prijungtas prie
papildomos molekulés Q, R> yra nepriklausomai
pasirenkamas kiekvienu atveju i$
grupés: O, NHR®®, C=0, C(=0)0,
OC(=0)0, C(=0)N-, C=NR*®, S, SO, SO,, SO,
NHC(=0), (NH)2C(=0), (NH)-C=S; ir‘
R® yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$
grupeés: vandenilio; C1-Cs alkilo:. benzilo, ir fenilo;
X ir y nepriklausomai yra 1 arba 2;
z nepriklausomai yra 1-4;
M yra pereinamojo metalo radionuklidas, pasirenkamas i§ grupés:
®mTe, ' Reir "**Re;
Ch yra radionuklidinio metalo chelatorius, koordinuotas su

pereinamojo metalo radionuklidu M, ir yra nepriklausomai
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pasirenkamas kiekvienu atveju i§ grupés: R*N=N"=, R*R*'N-N=,

R*N=, ir R*“N=N(H)-, kurioje

R* yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$ grupés:
jungties j Ly, Ci-C1o alkilo, pakeisto 0-3 R, arilo, pakeisto 0-3
R%, cikloalkilo, pakeisto 0-3 R, heterociklo, pakeisto 0-3 R®,
heterocikloalkilo, pakeisto 0-3 R*, arilalkilo, pakeisto 0-3 R* ir
alkilarilo, pakeisto 0-3 R%2:

R*' yra nepriklausomai pasirenkamas i$ grupeés: vandenilio, arilo,
pakeisto 0-3 R*?, C;-C1o alkilo, pakeisto 0-3 R%, ir heterociklo,
pakeisto 0-3 R®;

R yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju is grupés:
jungties [ Ln, =O, F, Cl, Br, I, -CF3, -CN, -CO,R*, -C(=0)R%,

-C(=0)N(R®)2, -CHO, -CH,OR®, -OC(=0)R%, -
OC(=0)OR™®, -OR®, -OC(=0)N(R*®),, -NR¥C(=0)R%, -
NR>C(=0)OR™* , -NR%*C(=0)N(R®),, -NR*SO,N(R%),,
-NR*S0,R**, -SO3H, -S0,R**, -SR*, -S(=0)R**, -
SO2N(R%)2, -N(R%)2, -NHC(=NH)NHR®, -G(=NH)NHR®®,
=NOR®, NO,, -C(=0)NHOR®, -C(=0)NHNR>R™*,
-OCH>COH, 2-(1-morfolino)etoksi;

R*, R** ir R** yra kiekvienas nepriklausomai pasirenkami kiekvienu

atveju i$ grupés: vandenilio, C;-Cs alkilo, ir jungties j Ln;

AL1 yra pirmasis pap'ildomas ligandas, pasirenkamas i$ grupés:

dioksigenilo ligando, |

funkcionalizuoto aminokarboksilato, ir

halogeno;

AL yra papildomas ligandas, galintis stabilizuoti radiofarmacinj

preparatg, pasirenkamas i$ grupés:
A%ir AY-W-A"T,

kurioje:
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A® yra nepriklausomai pasirenkamas Kiekvienu atveju i$
grupés: PRE'R®?R™ ir AsR®'R%R%,
A ir A" yra nepriklausomai pasirenkami kiekvienu
atveju i$ grupes: PR®'R®? ir AsR®'R%;
W yra erdviné grupé, pasirenkama i$ grupes:
C1-Cro alkilo, pakeisto 0-3 R, arilo, pakeisto 0-3 R”,
cikloalkilo, pakeisto 0-3 R”°, heterociklo, pakeisto 0-3 R™,
arilalkilo, pakeisto 0-3 R, alkilarilo, pakeisto 0-3 R, ir
arilalkilarilo, pakeisto 0-3 R";
R®" ir R®ir R®® yra nepriklausomai pasirenkami
kKiekvienu atveju iS grupeés: C+-Co alkilo, pakeisto
0-3 R™, arilo, pakeisto 0-3 R™, cikloalkilo, pakeisto
0-3 R™, heterociklo, pakeisto 0-3 R™,
heterocikloalkilo, pakeisto 0-3 R, arilalkilo,
pakeisto 0-3 R, ir alkilarilo, pakeisto 0-3 R,
R yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$
grupés: F, Cl, Br, |, -CFs, -CN, -COzR",
-C(=0)R"",-C(=0)N(R""),, -CH,OR™', -OC(=0)R"",
-OC(=0)OR"", -OR"", -OC(=0)N(R™"),,-NR"'C(=0)R"*,
-NR”'C(=0)OR"",-NR"'C(=0)N(R"")2,SO3-,
-NR7'SO,N(R™")2,-NR"'SO,NR™?, -SO3H, -SO.R"’,
-S(=0)R"", -SON(R")2, -N(R")2, -N(R™")s" .
-NHC(=NH)NHR"', -C(=NH)NHR”', =NOR"", NO,,
-C(=0)NHOR"",-C(=Q)NHNR"'R""®, -OCH,COH; ir
R ir R™ yra nepriklausomai pasirenkami kiekvienu
atveju i§ grupés: vandenilio ir C1-Cg alkilo; ir jo farmaciSkai priimtinos
druskos.
4. Radiofarmacinis preparatas pagal 3 punktg, besiskiriantis
tuo, kad jame:
Q yra biologiskai aktyvi molekulé, pasirenkama i$ grupés: lib/llla

receptoriy antagonisty, lib/lila receptoriy ligandy, fibring suriSanéiy
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peptidy, leukocitus surianciy peptidy, chemotaktiniy peptidy,
somatostatino analogy, ir selekting surianciy peptidy;
d yranuo 1 iki 3;
Ln yra:
-(CR**R*)g--[Y'(CR™R™),Y?];- -(CR®R®)g: -,
kurioje:
g’ yra0-5;
f yra 0-5;
f' yra1-5;
Y' ir Y2 kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirenkami
i$: 0, NR*, C=0, C(=0)0, 0C(=0)0, C(=O)NH-,
C=NR®, S, SO, SOz, SOs, NHC(=0),
(NH)2C(=0), (NH).C=S;
R* ir R® yra nepriklausomai pasirenkami kiekvienu
atveju i8: vandenilio, C-Cjo alkilo, ir alkilarilo:
X iry nepriklausomai yra 1 arba 2:
Z nepriklausomai yra 1-2;
M yra %"Tc;
Cn yra radionuklidinio metalo chelatorius, koordinuotas su
pereinamojo metalo radionuklidu M,, ir yra nepriklausomai
pasirenkamas kiekvienu atveju i§ grupés: R“N=N"=, R*R*'N-N=,
R*N=, ir RON=N(H)-:
R* yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i3
grupés: arilo, pakeisto 0‘-3’ R, ir heterociklo, pakeisto 0-3 R%2:
R*" yra nepriklausomai pasirenkamas i§ grupes: vandenilio,
arilo, pakeisto 0-1 R®, C;-Cj alkilo, pakeisto 0-1 R%2, ir
heterociklo, pakeisto 0-1 R%:
R yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i
grupés: jungties j Ln, -CO,R*, -CH,OR®, -SO3H, -SO,R%
-N(R®)z, -N(R*)s+, -NHC(=NH)NHR®, ir -OCH,CO,H:
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R®, R%* yra nepriklausomai pasirenkami kiekvienu atveju i§
grupes: vandenilio ir C4-Cs alkilo;
A_y yra pasirenkamas i$ grupes:
pirony, piridinony, ir funkcionalizuoty aminokarboksilaty;
A2 yra pasirenkamas i$ grupés:
A% ir A-W-AT,
kurioje:
A® yra PRP'R%R®?,
A'ir A" yra PR®'R%;
W yra erdviné grupé, pasirenkama i$ grupés: C+-Cs alkilo,
pakeisto 0-3 R, arilo, pakeisto 0-3 R’°, heterociklo, pakeisto 0-
3 R70;
R®, R® ir R® yra nepriklausomai pasirenkami kiekvienu atveju
i§ grupés: C4-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R, arilo, pakeisto 0-3 R,
ir heterociklo, pakeisto 0-3 R™;
R yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$
grupes:
-COzR", -OR"", -SO3™ ir -SOsH; ir
R’' yra vandenilis.
5. Radiofarmacinis preparatas pagal 4 punktg, besiskiriantis
tuo, kad jame:
-Q yra biologiskai aktyvi molekulé, pasirenkama i$ grupeés: lib/llla
receptoriy antagonisty ir chemotaktiniy peptidy;
dyrati; '
Ln yra
-(CRSSRSS)Q" -[Y1 (C RSSRSG)fYQ]f' -(C R55R56)g" -
kurioje:
g" yra0-5;
f yra 0-5,
f' yrai-5;
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Y'ir Y? kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirenkami
i$: 0, NR*, C=0, G(=0)0, OC(=0)0, - C(=0)NH-,
C=NR®, S, NHC(=0), (NH)2C(=0), (NH),C=S:
R® ir R yra vandenilis:
X ir yyrat;
zZ yrai;
Cn yra radionuklidinio metalo chelatorius, koordinuotas su
pereinamojo metalo radionuklidu M,, ir yra nepriklausomai
pasirenkamas kiekvienu atveju i$ grupes:R*°N=N"=, ir R**R*'N-N=:
R* yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$
grupés: heterociklo, pakeisto R%
R* yra vandenilis;
R® yra jungtis j Ln;
AL yra triéinas;
AL yra PRP'R®2R®, kuriame
R®', R® ir R® yra nepriklausomai pasirenkami kiekvienu
atveju is grupes: C4-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R™°, arilo, pakeisto
0-3R";
R™ yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i
grupes: -COzH, -OH, -SOj37, -SO3H.
6. Radiofarmacinis preparatas pagal 3 punkta, besiskiriantis
tuo, kad jame: ‘

era NH

d yraf,
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L. yra prijungtas prie Q per anglies atomg, pazyméta * ir turi formule:
-(C=0) NH (CHy)s C (=O) NH- ;

SR

N - arba N

=N-f;l N
H

Ch yra

ir yra prijungta prie L, per anglies atomg, pazymeéta * ;
M: yra *™Tc;

ALy yratricinas;

A yra PR¥'R®2R® kur R®', R®? ir R® kiekvienas yra fenilas, turintis

meta padétyje SO3H arba SO3™ grupe; ir
X,yirzyrail.

7. Radiofarmacinis preparatas pagal 3 punkta, besiskiriantis

tuo, kad jame:

Qyra NH

d yrai;

L, yra prijungtas prie Q per anglies atomg, pazymetg * ir turi formule:

-(C=0) NH (CH»)s C (=0) NH- ;
Ch yra
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2% It
g 0]
=N*=N" N arba =N-r’\| N
H

ir yra prijungta prie L, per anglies atoma, pazymétg * ;
M; yra *™Tc;
Ay yra tricinas;
Az yra PR®'R®R®, kur R®' yra fenilas, o R® ir R® kiekvienas yra
fenilas, turintis meta padétyje SOsH arba SO3™ grupe; ir
X,yirzyrat.

8. Radiofarmacinis preparatas pagal 3 punktg, besiskiriantis

tuo, kad jame:

Qyra
NH
NZH’{(N o
N o)
Y
OTN\ HNprOH
w /fle HN" o ©
O/\©/'
d yra;

L. yra prijungtas prie Q per anglies atomg, paZyméta * ir turi formule:

-(G=0) NH (CHz)s C (=0) NH- ;

Cn yra
AN 2k
S »
=N+:N N =N-fl\1 N™
arba H

ir yra prijungta prie L, per anglies atoma, pazyméta * ;

M, yra *™Tc;

A yratricinas;

Az yra PR®'R®R®, kur R®' ir R®2 yra fenilas, o R®® yra fenilas, turintis

meta padétyje SOsH arba SO;™ grupe; ir
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X, yirzyrat.
9. Radiofarmacinis preparatas pagal 3 punktg, besiskiriantis
tuo, kad jame:

Qyra NH

HA 0

d yrafi,

Ln yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazymeta * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHa)s C (=O) NH-;
Ch yra

X arba =N-N N

ir yra prijungta prie L, per anglies atomg, pazymeéta * ;

M, yra %™Tc;

A(y yratricinas;

ALz yra PRP'R%R®, kur R®', R% ir R®® kiekvienas yra p-(2-

feniletil)fenilas, kuriame fepiletilas para padétyje turi SOsH arba SO3”

gru'pe; ir

X, yirzyrati,

10. Radiofarmacinis preparatas pagal 3 punkta, bve siskiriantis
tuo, kad jame:

Q yra
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0
0
N
5 l’ﬁr
X !
N

o e
OJ\QJ

La yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazyméta x ir turi formule:

NH
ey
H

d’yra i;

-(C=0) NH (CHy);5 C (=0) NH- ;
Cr yra

N . S

arba =N'r}l N
H
ir yra prijungta prie L, per anglies atoma, pazymétag * ;
M yra *"Tc;
Ay yratricinas;
Az yra PRP'R®2R®, kur R®', R%2 ir R®® kiekvienas yra p-(2-
fenilpropil)fenilas, kuriame fenilpropilas para padétyje turi SOsH arba
SO;™ grupe; ir
X, yirzyrai.

11. Radiofarmacinis preparatas pagal 3 punkta, b esiskiriant is

tuo, kad jame:

Qyra

NH
NzH/[(N o - 3
N H/:f OH
O ~
T 5
8) NH O

HN

:
gl
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d yrat;

L, yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazymetg = ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)s C (=O) NH-;
Crn yra

2N\ * AN
o |
=N*"=N" °N arba =N-f:}

N

: H
ir yra prijungta prie L, per anglies atoma, pazymeétg * ;'
M, yra %¥MTg;
Ay yratricinas;
AL yra R®'R®?PCH,CH,PR®'R®, kur R®', R®2 kiekvienas yra fenilas,
turintis meta padetyje SOgH arba SO3™ grupe; ir
X,yirzyrai.

12. Radiofarmacinis preparatas pagal 3 punktg,besiskiriantis

- tuo, kad jame:

Qyra NH

NoH A o)

d yrai,

L, yra prijungtas prie Q per anglies atomg, pazymeta * ir turi formule:
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-(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH- ;

Cy yra

2% /@'

N , arba =N-N \N l

H
ir yra prijungta prie L, per anglies atomag, pazymeéta *;
M; yra ™Tc;
AL yratricinas;
Az yra PRY'R®R%, kur R®', R®ir R® yra Cs-alkilas, pakeistas 1 OH
- grupe; ir

X, yirzyrai.
13. Radiofarmacinis preparatas pagal 3 punktg, b é siskiriantis

tuo, kad jame:

Qyra NH
o}
H
OTN\ HNprOH
N O
w NH HN" YO
o)
d yra1;

L, yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazyméta * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHa)s C (=0) NH- ;
Cn yra

| arba _ X
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ir yra prijungta prie L, per anglies atoma, pazyméta *;

M; yra ¥™Tc;

Ay1 yratricinas;

A2 yra PRY'R®R%, kur R®', R% ir R% yra CH,CH,COOH: ir
X, yirzyrati.

14. Radiofarmacinis preparatas pagal 3 punkta, besiskiriantis

tuo, kad jame:

Qyra
y NH
NZHJ{N o) .
‘H
NTYT
O\]\:N\ HNI\H,OH
N 0
W NH HN" 0
OJ\©)
d' yra1;

L. yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazymétg * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH- ;

Ch yra
= .
~N ’
l S
. ~ ‘ arba =N-N N
=N*=N N !

H
ir yra prijungta prie L, per anglies atqu, pazymeta *;
M; yra *™Tc;
ALs yra kojo rugstis;
Az yra PRY'R®R®, kur R®', R® ir R® kiekvienas yra fenilas, turintis
meta padétyje SOzH arba SO;™ grupe; ir
X,yirzyrai;ir

y yra 2.
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15. Zinduolio radiovaizdo gavimo bldas, besiskiriantis tuo,
kad jis apima (i) radiofarmacinio preparato pagal bet kurj i§ 1-14 punkty
efektyvaus kiekio jvedimg minétam Zzinduoliui ir (i) Zinduolio skenavima,
naudojant radiovaizdo prietaisa.

16. Trombocity nusédimo viety Zinduolyje vizualizacijos radiovaizdu
bldas, besiskiriantistuo, kad jis apima (i) radiofarmacinio preparato
pagal bet kurj i$ 8-14 punkty efektyvaus kiekio jvedima minétam Zinduoliui ir
(i) Zinduolio skenavima, naudojant radiovaizdo prietaisa.

17. Trombocity nusédimo Zinduolyje nustatymo bidas, be siskiri
antis tuo, kad jis apima radiofarmacinio preparato pagal bet kurj i$ 6-14
punkty jvedima minétam Zinduoliui ir $io Zinduolio vizualizacija,

18. Radiofarmacinio preparato pagal bet kurj i§ 6-14 punkty
panaudojimas sutrikimy, suristy su trombocity nﬁsédimu Zinduolyje,
diagnozei.

19. Rinkinys, skirtas pagaminti radiofarmacinj preparata, be siskiri
antistuo, kad jis apima:

(a) is anksto nustatyto kiekio sterily, farmaciskai tinkama reagentq

formules:
(Q)a' Ln - Cy;

(b) i$ anksto nustatyto kiekio sterily, farmaciskai tinkama pirma
papildomg lidandg A1, pasirenkama i$ grupés:

dioksigenilo ligando,

funkcionalizuoto aminokarboksilato, ir

halogeno; ir
(c) is anksto nustatyto kiekio sterily, farmaciskai tinkama antrg
papildomg lidandq A_., pasirenkama i$ grupés:

A% ir AV-W-A™,

kurioje:
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Q yra biologiSkai aktyvi molekulé;

d’ yranuo 1 iki 20;

L, yra jungianti grupé formulés:

M'- [Y'(CR®R®) 1 (Z") 1~ Y31 - M?,
kurioje:

M'yra - [(CHp) ¢Z'] ¢ - (CR®R™) ¢ -;
M? yra -(CR®R™) g - [Z' (CH2) gl ¢ -
g yra nepriklausomai 0-10;
g’ yra nepriklausomai 0-1;
g’ yranepriklausomai 0-10;
f yra nepriklausomai 0-10;
f' yra nepriklausomai 0-10;
f“ yra nepriklausomai 0-1; |
Y' ir Y2 kiekvienu atveju nepriklausomai pasirenkami i$:
jungties, O, NR>, C=0, C(=0)0, OC(=0)0, C(=O)NH-,
C=NR®*, S, SO, SO, S0s, NHC(=0), (NH).C(=0),
(NH).C=S;
Z" kiekvienu atveju nepriklausomai pasirenkamas i3
sotaus, dalinai sotaus Cs-C14 arba i8 aromatinio
karbociklinio Ziedo sistemos, pakeistos 0-4 R*; ir
heterociklinio Ziedo sistemos, pasirinktinai pakeistos 0-4
R*; '
R> ir R®® kiekvienu atveju nepriklausomai pasirenkami
i3: vandenilio;.C1-C1o alkilo, pakeisto 0-5 R%;
alkilarilo, kuriame arilas pakeistas 0-5 R
R>” kiekvienu atveju nepriklausomai pasirenkamas i$
grupés: vandenilio, OH, NHR®, C(=0)R*, OC(=0)R*,
OC(=0)OR®, C(=0)OR®, C(=0)NR®-, C=N, SR*®,
SOR™, SO,R*®, NHC(=0)R*®, NHC(=0)NHR™,
NHC(=S)NHR®®; arba alternatyviai, kai prijungtas prie

papildomos molekulés Q,
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R®” yra nepriklausomai pasirenkamas Kiekvienu atveju i$
grupés: O, NR®, C=0, C(=0)0, OC(=0)0O, C(=O)N-,
C=NR®®, S, SO, SO,, SO3, NHC(=0), (NH).C(=0),

(NH)2C=S; ir

R%® yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i3

grupés: vandenilio; C4-Cs alkilo; benzilo, ir fenilo;

Chn - yra radionuklidinio metalo chelatorius, nepriklausomai

pasirenkamas kiekvienu atveju i§ grupés: R*R*'N-N=C(C-Cs alkil), ir

R*NNH,-, kurioje:

R* yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$
grupés: jungties j Ly, Ci-Cro alkilo, pakeisto 0-3 R%,
arilo, pakeisto 0-3 R*?, cikloalkilo, pakeisto 0-3 R*,
heterociklo, pakeisto 0-3 R* , heterocikloalkilo, pakeisto
0-3 R%2, arilalkilo, pakeisto 0-3 R ir alkilarilo, pakeisto 0-
3 RSZ;

R*! yra nepriklausomai pasirenkamas i$§ grupés:
vandenilio, arilo, pakeisto 0-3 R*, C4-C1 alkilo, pakeisto
0-3 R®, ir heterociklo, pakeisto 0-3 R®;

R yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju
i$ grupés: jungties j Ln, =0, F, Cl, Br, |, -CF3, -CN,
-CO3R%, -C(=0)R®, -C(=0)N(R®),, -CHO, -CH,OR™,
-OC(=0)R%, -OC(=0)OR%%, -OR®, -OC(=0)N(R%).
-NR**C(=0)R**, -NR*C(=0)0R>* , -NR**C(=0)N(R>)s,
-NR**SO.N(R),, -NR%*S0,R%®, -SO3H, -SO,R>*?, -SR®,
-S(=0)R>*, -SO.N(R®)2, -N(R*)2, -NHC(=NH)NHR®,
-C(=NH)NHR>*, =NOR®, NO», -C(=0)NHOR®,
-C(=0)NHNR>R>*, -OCH,CO2H, 2-(1-morfolino)etoksi:
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R, R®2 ir R® yra kiekvienas nepriklausomai
pasirenkamas kiekvienu atveju i$ grupés: vandenilio, C;-
Cs alkilo, ir jungties j Ln;
A° yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$ grupés:
PRG1R62R63 ir ASR61H62R63;
A" ir A" yra nepriklausomai pasirenkami kiekvienu atveju i$ grupés:
PR®'R® ir AsR®'R%;
W yra erdvine grupé, pasirenkama i$ grupés: C-Cyo alkilo, pakeisto 0-
3 R™, arilo, pakeisto 0-3 R™, cikloalkilo, pakeisto 0-3 R™, heterociklo,
pakeisto 0-3 R, heterocikloalkilo, pakeisto 0-3 R™, arilalkilo, pakeisto
0-3 R, ir alkilarilo, pakeisto 0-3 R";
R°', R% ir R® yra nepriklausomai pasirenkami
kiekvienu atveju i$ grupés: C-C1o alkilo, pakeisto 0-3 R™,
arilo, pakeisto 0-3 R, cikloalkilo, pakeisto 0-3 R™°,
heterociklo, pakeisto 0-3 R™°, arilalkilo, pakeisto 0-3 R™,
alkilarilo, pakeisto 0-3 R ir arilalkilarilo. pakeisto 0-3 R™°;
R’ yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu atveju i$
grupeés: F, Cl, Br, |, -CFs, -CN, -COzR"!, -C(=O)R"’,
-C(=0)N(R™")5, -CH.OR”', -OC(=0O)R”", -OC(=0)OR"*?,
-OR™", -OC(=0)N(R™")2, -NR"'C(=O)R"",
-NR"'C(=0)N(R™),, -NR"'C(=0)OR"’, -SOs3-,
-NR'SO,N(R™"),, -NR7'SO,R"'8, -SO4H , -SOR"",
-S(=0)R"", -SON(R™")2, -N(R"")2, -NR"")s",
-NHC(=NH)NHR"", -C(=NH)NHR"', =NOR’", NO,,
-C(=0)NHOR"", -C(=0)NHR"'R"'2, -OCHLCO,H; ir
R ir R yra nebriklausomai pasirenkami kiekvienu
atveju i$ grupeés: vandenilio ir C1-Cg alkilo.
20. Rinkinys pagal 20 punkta, besiskiriantistuo, kad jame
Q yra biologiskai aktyvi molekulé, pasirenkama i$ grupés:
lIb/Hllla receptoriy antagonisty, Ilb/llla receptoriy ligandy, fibring

surisanciy peptidy, leukocitus surisanciy peptidy,
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chemotaktiniy peptidy, somatostatino analogy, ir selekting

surisanciy peptidu;

d’ yranuo 1 iki 3;
Lo yra:

-(CR%R®) ¢ -[Y'(CR%R%®) 1¥?];- -(CR®R™) ¢- -,

kurioje:

g" yra0-5;

f yra 0-5;

t' yra 1-5;

Y' ir Y2 kiekvienu atveju yra pasirenkami is:

0, NR%, C=0, C(=0)0, OC(=0)O, C(=O)NH-,
C=NR%, S, SO, SO, SO3, NHC(=0), (NH)2C(=0),
(NH)2C=S;

R®® ir R yra nepriklausomai pasirenkami
kiekvienu atveju is: vandenilio, C4-Cyp alkilo, ir (Cs-

C1o alkil)arilo;

ALy yra pasirenkamas i$ grupés:

pirony, piridinony, ir

funkcionalizuoty aminokarboksilaty;

AL, yra pasirenkamas i$ grupés:

kurioje:

A% ir AW - Al

A9 yra PR61R52R53;

A ir A" yra PRO'RS

W yra erdviné grupé, pasirenkama i$ grupeés: Cs-
Cs alkilo, pakeisto 0-3 R, arilo, pakeisto 0-3 R,
heterociklo, pakeisto 0-3 R™%;

R®' R%? ir R® yra nepriklausomai

pasirenkami kiekvienu atveju i$ grupés: C4-Cs -
alkilo, pakeisto 0-3 R7°, arilo, pakeisto 0-3 R”?, ir

heterociklo, pakeisto 0-3 R
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R™ yra nepriklausomai pasirenkamas kiekvienu
atveju i$ grupés: -CO.R™", -OR"', -SO5", ir -
SOzH; ir
R’ yra vandenilis.
21. Rinkinys pagal 20 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame
Q yra biologiskai aktyvi molekulé, pasirenkama i$ grupés: lib/llla
receptoriy antagonisty, ir chemotaktiniy peptidy;
d yrat;
Ln yra:
-(CRSSRSG) o -[Y1(CR55R56) sz]f‘ -(CRSSRSS) ¢
kurioje:
g’ yra0-5;
f yra0-5;
f' yrai-5;
Y' ir Y2 kiekvienu atveju nepriklausomai yra pasirenkami
i§: O, NR®, C=0, C(=0)O, OC(=0)0, C(=O)NH-,
C=NR%, S, NHC(=0), (NH)2C(=0), (NH).C=S:
R> ir R% yra vandenilis;
ALy yratricinas;
AL yra PR®'R%R® kur
R®, R® ir R® yra nepriklausomai pasirenkami kiekvienu
atveju i grupés: C,-Cs alkilo, pakeisto 0-3 R, arilo,
pakeisto 0-3 R ir
R yra nepriklausomai“‘ pasirenkamas kiekvienu atveju i$
grupes: -COzH, -OH, :803H, -SO3".
22 Rinkinys pagal 21 punktg, besiskiriantistuo, kad jame
Qyra
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d yraft,;

L. yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazymétg * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)5 C (=0) NH-;
Az yra PRY'R®R®, kur R®', R% ir R® kiekvienas yra fenilas, turintis
meta padetyje SOzH arba SO;™ grupe.
23. Rinkinys pagal 21 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:

-Qyra
NZH’Q O
WN’Y
H prOH
ﬁ NH HN o ©
o
d yraft; | ;

Ln yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazyméta * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)s C (=O) NH- ;
A yra PRUR¥R®, kur R®' yra fenilas, o R® ir R® kiekvienas yra
fenilas, turintis meta padétnga SOzH arba SO;3™ grupe.
24. Rinkinys pagal 21 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:
Qyra

wl o
/\o/\/\U\ I\WOH
0
j o)\i)D )
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d yrat;

Ln yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazyméta * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)s C (=0O) NH-;
A2 yra PR®'R%R® kur R®' ir R® yra fenilas, o R® yra fenilas, turintis
meta padétyje SO3H arba SO;™ grupe.
25. Rinkinys pagal 21 punkta, besiskiriantistuo, kad jame:

Qyra

NH

NzH/(N o)
H (0]
O N HNIYOH
w NH N o ©
04\©)

d yrai; ) i

L, yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazymétg * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH-;
AL yra PRYR%R® kur R®' , R®2ir R® kiekvienas yra p-(2-
- feniletil)fenilas, kuriame féniletilas para padétyje turi SO3H arba
SOz grupe. |
26. Rinkinys pagal 21 punkta, be-s ils kiriantistuo, kad jame:

0
/\/\)LN/\(o
HoN
H

\ 0
"N HN” O

¥
. 04\©) |

Qyra

NH
H
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L yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazymeéta * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH- ;

AL, yra PRO'R®2R, kur R®', R®2 ir R kiekvienas yra p-(2-
fenilpropil)fenilas, kuriame fenilpropilas para padétyje turi
SO3H arba  SO; grupe.

27.Rinkinys pagal 21 punkta, besiskiriantistuo, kad jame:

Qyra

NH :

NZHJ(N 1 o
HWN
H/Y OH
O
W NH HN” 0
o)

d yrai;

L yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazymeéta * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH-;
AL yfa RE'R®2PCH,CH,PRS'RE2, kur RY! , R®® kiekvienas yra fenilas,
turintis meta padétyje SO3H arba SO3™ grupe.
28. Rinkinys pagal 21 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:
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d yrai;

L, yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazyméta * ir turi formule:

-(C=0) NH (CH,)s C (=0) NH-;
AL yra PRYR%R® kur R®', R® ir R% yra Cs-alkilas, pakeistas 1 OH
grupe.
29. Rinkinys pagal 21 punktg, besiskiriantistuo, kad jame:
Qyra

NH
H/:rf OH
OIS
s .. O
w NH HNT SO
O;©)
d yrat;

L. yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazyméta * ir turi formule:

-(C=0) NH (CHy)s C (=0) NH-;
A yra PRY'R®R®, kur R®' , R®2ir R® yra CH,CH,COOH.
30. Rinkinys pagal 20 punktg, besiskiriantistuo, kad jame:
Qyra

NH :
. NZH’l(N e
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d yrat;

Ln yra prijungtas prie Q per anglies atoma, pazyméta = ir turi formule:

-(C=0) NH (CH,)s C (=0) NH-;
AL, yra kojo ragstis;
Az yra PRP'R®R% kur R®', R® ir R® kiekvienas yra fenilas, turintis
meta padetyje SOsH arba SO3™ grupe. _
31. Rinkiniai pagal bet kurj i§ 19-30 punkty, be siskiriantys tuo,
kad juose taip pat yra redukuojancio agento.
32. Rinkiniai pagal 31 punktg, besiskirianty s tuo, kad juose

redukuojanéiu agentu yra alavo chloridas.
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Fig. 2
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Fig. 4
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