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Pharmazeutisches Präparat aus mit 99m-Technetium markier-
tem raakroaggregiertem menschlichem Seruraalbumin 

2329188 

Die Erf indung b e z i e h t s i c h i n a l l g e m e i n e r H i n s i c h t auf mit 
99m-Technetium markierte pharmazeutische Präparate , d i e zur 
s z i n t i g r a p h i s c h e n Organabbildung g e e i g n e t s ind und im s p e -
z i e l l e r e n auf e i n v e r b e s s e r t e s Makroaggregat aus mit 99m-Tech-
netium markiertem menschlichem Serumalbumin (MSA), das beson-
ders zur Lungenabbildung g e e i g n e t i s t . 

Hauptz i e l der Erf indung i s t d i e H e r s t e l l u n g e i n e s Makroaggre-
g a t s aus u n m i t t e l b a r mit 99m-Technetiura markiertem MSA mit 
e i n e r f ü r d i e Lungenabbildung g e e i g n e t e n T e i l c h e n g r ö s s e . 

Nach einem w e i t e r e n Z i e l der Erfindung s o l l e i n Verfahren zur 
u n m i t t e l b a r e n H e r s t e l l u n g von mit Technetium markierten MSA-
Makroaggregaten mit e i n e r vorbest immten T e i l c h e n g r ö s s e g e s c h a f -
f e n werden, b e i denen das 99m-Technetium f e s t an e i n e n makro-
a g g r e g i e r t e n MSA-Zinn-II-Komplex gebunden i s t . 

Nach noch einem Z i e l der Erf indung s o l l e n e i n abgepacktes Zinn-
II-MSA-Grundreagens zur H e r s t e l l u n g des markierten Makro-
a g g r e g a t s und e i n e i n f a c h e s Verfahren zur Verwendung des Reagens 
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mit im allgemeinen zur Verfügung stehenden physiologischen 
99ra-Technetiumpertechnetatsalzlösungen zur Verfügung gestellt 
werden. r 

Weitere Ziele und Merkmale der Erfindung sind der nachfolgen-
den Beschreibung bevorzugter Ausführungsformen des markierten 
Makroaggregats, des abgepackten Reagens und der Verfahren zur 
Herstellung des markierten Makroaggregats und des abgepackten 
Reagens zu entnehmen. 

Obwohl es bekannt ist, dass Albumin mit reduziertem 99m-Tech-
netium markiert und dann zu Teilchengrössen wärmeaggregiert 
werden kann, die für eine Lungenabbildung geeignet sind, war 
die bisher bekannte 99m-Technetium-Markierung nicht fest an 
MSA gebunden, sondern wurde von diesem leicht gelöst bzw. 
eluiert. Das Aggregieren von schon markiertem MSA führte zu 
einer breit gestreuten Teilchengrössenverteilung, die wegen 
der Radioaktivität und der kurzen Halbwertszeit nicht leicht 
begrenzt oder auf eine optimale Grösse für eine besondere 
Anwendung eingestellt werden konnte. 

Demgegenüber wird das mit 99ra-Technetium markierte Makroaggre-
gat der Erfindung unmittelbar unter Verwendung eines schon 
makroaggregierten MSA-Zinn-II-Grundreagens, dessen Teilchen 
eine optimale Grösse für eine besondere Anwendung, wie z.B. 
für die Lungenabbildung, haben,hergestellt. Das Reagens wird 
einfach einer im allgemeinen erhältlichen physiologischen 
99m-Technetiumpertechnetatlösung unter Bildung eines in geeigne-
ter Weise markierten Komplexes zugegeben. Der radioaktive Be-
standteil ist fest gebunden und wird nicht leicht aus dem teil-
chenförmigen Komplex gelöst bzw. eluiert. Das nach dem vor-
stehenden Verfahren hergestellte abgepackte Reagens hat eine 
Lebensdauer in der Grössenordnung von mindestens drei bis vier 
Monaten. Der suspendierte teilchenförmige Komplex des beschrie-
benen Reagens und das endgültige pharmazeutische Präparat wei-
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sen i n der Hauptsache e i n e Te i l chengrösse i n dem Bere ich von 
iü b i s 90 pm a u f , wobei ke ine Te i l chen g r ö s s e r a l s 100 
s i n d . Die T e i l c h e n können jedoch l e i c h t auf i rgendeinen vor -
bestimmten Te i l chengrössenbere i ch e i n g e s t e l l t werden. 

Das Reagens e n t h ä l t e i n e p h y s i o l o g i s c h e Lösung e i n e s t e i l c h e n -
förmigen Komplexes von makroaggregiertem MSA und zweiwertigem 
Zinn, der nach dem fo lgenden Verfahren h e r g e s t e l l t wird: 

200 ml e i n e s 0 , 1 normalen A c e t a t p u f f e r s und 1800 ml von norma-
l e r p h y s i o l o g i s c h e r Kochsalz lösung werden i n einem Makroaggre-
g a t i o n s k o l b e n e i n g e t r a g e n , das Lösungsgemisch wird auf S i ede -
temperatur erwärmt, und S t i c k s t o f f g a s wird durch das Lösungs-
gemisch, nachdem s i c h d i e s e s abgekühlt hat , g e l e i t e t , um Sauer-
s t o f f zu e n t f e r n e n . Der Aggregat ionskolben wird v e r s c h l o s s e n 
und s t e r i l i s i e r t . Nach dem Abkühlen des Lösungsgemischs auf 
Raumtemperatur wird 1 g menschl iches Serumalbumin (salzarm, 
USP) i n 4 ml (250 mg/ml) i n der Lösung i n dem Aggregat ions-
kolben d i s p e r g i e r t , und der Kolbeninhalt wird dann gründl ich 
durchmischt. Der e r h a l t e n e pH-Wert l i e g t etwas über dem i s o -
e l e k t r i s c h e n Punkt von MSA, d . h . b e i 5,2 b i s 5 ,4 . Der Kolben 
wird dann i n e i n s i edendes Salzwasserbad von 1 0 8 ° C e inge taucht 
und dort 8 Minuten lang unter konstantem Rühren geha l t en , um 
das Albumin unter Bildung e i n e r Makroaggregatdispersion zu 
k o a g u l i e r e n . 

Der Kolben wird aus dem Bad e n t f e r n t , und es werden 200 ml 
von 1 b i s 10 mMol Z i n n - I I - c h l o r i d k o l l o i d i n pyrogenfreiem 
Wasser zugegeben, und der Kolbeninhalt wird unter fortwäh-
rendem Rühren geküh l t . 10 Minuten nach der Zugabe des Zinn-
I I - k o l l o i d s wird der Aggregat ionskolben i n e i n Eisbad gebracht , 
und unter fortwährendem Rühren wird so das Abkühlen auf Raum-
temperatur b e s c h l e u n i g t . Das Z i n n - I I - k o l l o i d b i l d e t e i n Komplex 
mit dem MSA und wird von den e i n z e l n e n makroaggregierten 
MSA-Teilchen gebunden. 
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Dann wird der Kolbeninhal t unter fortwährendem Rühren der Lö-
sung, d i e d ie suspend ier ten Zinn-II -makroaggreg ier ten MSA-
Te i l chen e n t h ä l t , durch e i n B l u t t r a n s f u s i o n s f i l t e r (Porengrösse 
200 b i s 260 um) und. dann durch e i n F i l t e r aus k o r r o s i o n s f e s t e m 
Stahl (Porengrösse 100 ^m) i n e i n e n s t e r i l e n Absetzkolben g e -
geben, der mit g e f i l t e r t e m S t i c k s t o f f durchspült wird. Die 
überstehende F l ü s s i g k e i t wird abgezogen und mit normaler phy-
s i o l o g i s c h e r Kochsalz lösung unter Anwendung a s e p t i s c h e r Tech-
niken e r s e t z t . Die Te i l chen werden erneut i n der Lösung s u s -
pendiert und können s i c h dann wieder a b s e t z e n , und d i e s e s Wasch-
verfahren wird w i e d e r h o l t . 

Nach dem Waschen wird so v i e l normale p h y s i o l o g i s c h e Kochsa lz -
lösung zugegeben, dass e i n e T e i l c h e n d i c h t e von 200000 b i s 
300000/ml e r h a l t e n wird. Die Suspension der Makroaggregate i n 
p h y s i o l o g i s c h e r Kochsalz lösung wird i n mit S t i c k s t o f f ausge -
s p ü l t e n s t e r i l e n Ampullen,die f r e i von S a u e r s t o f f und anderen 
ox id ierenden M i t t e l n s i n d , abgepackt. 

Ein unmit te lbar markiertes Makroaggregat, das f ü r d i e Lungen-
abbildung g e e i g n e t i s t , wird aus dem beschr iebenen Z i n n - I I -
makroaggregierten MSA-Reagens i n einem e in fachen V i e r s t u f e n -
verfahren h e r g e s t e l l t und i s t dann f ü r e i n e I n j e k t i o n f e r t i g . 
In der e r s t e n S t u f e wird unter Anwendung e i n e r a s e p t i s c h e n 
Technik genügend 99m-Technetiumpertechnetat i n normaler p h y s i o -
l o g i s c h e r Kochsalzlösung i n e i n e I n j e k t o n s s p r i t z e aufgenommen, 
so dass e i n Betrag an R a d i o a k t i v i t ä t e r z i e l t wird, der f ü r d i e 
Anwendung b e i einem e i n z i g e n Pat i en ten g e e i g n e t i s t . D i e s e r 
Betrag l i e g t im a l lgemeinen i n der Grössenordnung von 2 b i s 
2 MCi. In e i n e r zwe i ten S t u f e wird e i n e Ampulle mit dem 
Zinn-II-makroaggregierten MSA-Reagens a s e p t i s c h g e ö f f n e t und 
wird genügend Reagens i n d ie g l e i c h e S p r i t z e , d ie das Per-
t e c h n e t a t e n t h ä l t , aufgenommen, so dass e i n Endverhä l tn i s von 
3 Volumentei len Reagens auf 1 Volumentei l P e r t e c h n e t a t l ö s u n g 
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gegeben ist. Das 99m-Technetium wird durch die Zinn-II-ionen 
reduziert und markiert sofort den teilchenförmigen Zinn-II-
makroaggregierten MSA-Komplex. In einer dritten Stufe wird 
ein geringes Volumen Luft in die Spritze eingezogen und wird 
die Spritze dann 10 Sekunden lang gut geschüttelt, um ein 
vollständiges Vermischen sicherzustellen. In einer letzten 
vierten Stufe wird das nun in geeigneter Weise markierte 
Makroaggregat in einem Brutschrank bei Raumtemperatur gehal-
ten. Es kann dann dem Patienten durch intravenöse Injektion 
langsam verabreicht werden. 

Das Markieren findet mit einem über 90$igen Wirkungsgrad 
statt, so dass eine Aufbereitung nicht erforderlich ist. Der 
Markierungswirkungsgrad wird im allgemeinen durch die Konzen-
tration des Reagens nicht beeinflusst. Über 90$ der markier-
ten Teilchen haben einen Durchmesser zwischen 10 und 90 (im. 
Wenn das markierte Makroaggregat (Teilchengrösse über 
10 um) intravaskulär injiziert wird, verbleibt es zunächst 
in der ersten arteriellen Kapillare, die es erreicht, und 
die relative Verteilung des Makroaggregats ist ein Mass für 
den relativen Blutstrom den betreffenden Gefäßsystemen.Wenn 
ein spezielles Gefäßsystem verschlossen ist, wie es in der 
Lunge nach einer Lungenembolie zu beobachten ist, dann zeigt 
das Gewebe mit einer unzureichenden Blutzufuhr keine Ansamm-
lung von Radioisotop,im Gegensatz zu dem umgebenden normal 
durchströmten Gewebe. Das markierte Makroaggregat der Er-
findung hat sich so als geeignetes Mittel bei der Ermittlung 
des Lungendurchflusses und in einem geringeren Ausmass auch 
zur Bewertung anderer Organe erwiesen, bei denen das Aggregat 
dem afferent zugeführten Blut zugegeben wird. 

Die obigen Beispiele und die beschriebenen Verfahren dienen 
nur der Erläuterung der Erfindung. Die Beispiele und die Ver-
fahren können im Rahmen der Erfindung modifiziert werden. 

Patentansprüche 
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P a t e n t a n s p r ü c h e 

r 
(T)) Reagens zur Herstellung eines mit 99m-Technetium markier-
ten Makroaggregats unter Zusatz von 99m-Technetiumpertech-
netationen in normaler physiologischer Kochsalzlösung zu dem 
Reagens, dadurch gekennzeichnet, dass das Reagens eine physio-
logische Lösung eines teilchenförmigen Komplexes enthält, 
der makroaggregiertes menschliches Serumalbumin und zweiswer-
tiges Zinn enthält. 

2.) Reagens nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der 
teilchenförmige Komplex eine Teilchengrösse hat, die hauptsäch-
lich innerhalb des Bereichs von 10 bis 90 (im liegt und 100 um 
nicht überschreitet. 

3.) Verfahren zur Herstellung des Reagens nach Anspruch! oder 
2, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Dispersion von 
menschlichem Serumalbumin in physiologischer Kochsalzlösung 
erwärmt, so dass das Albumin zu Makroaggregaten zu koagu-
liert, eine hydrolysierte Zinn-II-chloridlösung mit der war-
men Dispersion des Makroaggregats unter Komplexbildung der 
Zinn-II-ionen mit jedem Teilchen des Makroaggregats vermischt 
und in dieser Lösung nur den teilchenförmigen Zinn-II-Makro-
aggregat-Komplex mit einem vorbestimmten Bereich der Teil-
chengrössen zurückbehält. 

4.) Mit 99m-Technetium markiertes Aggregat zur szinitigraphl-
schen Organabbildung, dadurch gekennzeichnet, dass es eine 
physiologische Lösung eines teilchenförmigen Komplexes 
enthält, der makroaggregiertes menschliches Serumalbumin, zwei-
wertiges Zinn und 99m-Technetium enthält. 

5.) Markiertes Aggregat nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich-
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net, dass der teilchenförmige Komplex eine Teilchengrösse 
hat, die hauptsächlich in dem Bereich von 10 bis 90 ̂.m 
liegt und 100 um nicht Überschreitet. 
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