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Pharmazeutisches Prdparat aus mit 99m-Technetium markier-
tem makroaggregiertem menschliichem Serumalbumin

Die Erfindung bezieht sich in allgemeiner Hinsicht auf mit
O9m-Technetium markierte pharmazeutische Prédparate, die zur
szintigraphischen Organabbildung geeignet sind und im spe=-
zielleren auf ein verbesseftes Makroaggregat aus mit 99m-Tech~
netium markiertem menschlichem Serumalbumin (MSA), das beson-
ders zur Lungenabbildung geelgnet ist.

Hauptziel der Erfindung ist die Herstellung eines Makroaggre-
gats aus unmittelbar mit 99m-Technetium markiertem MSA mit
einer fiir die Lungenabbildung geeigneten Teilchengrosse.

-Nach einem weiteren Ziel der Erfindung soll ein Verfahren zur
unmittelbaren Herstellung von mit Technetium markierten MSA-
Makroaggregaten mit einer vorbestimmten Teilchengrdsse geschaf;
fen werden, bel denen das 99m-Technetium fest an einen makro-
aggregierten MSA-Zinn-II-Komplex gebunden ist.

Nach noch einem Ziel der Erfindung sollen eiln abgepacktes Zinn-

II-MSA-Grundreagens zur Herstellung des markierten Makro-
aggregats und ein einfaches Verfahren zur Verwendung des Reagens
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mit im allgemeinen zﬁr Verfiigung stehenden physiologischen
‘99m-Technetiumpertechnetatsalzldsungen zur Verfiigung gestellt
werden, , '

Weltere Ziele und Merkmale der Erfindung sind der nachfolgen-
den Beschreibung bevorzugter Ausfiihrungsformen 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 Teilchengrdssen widrmeaggregiert
werden kann, die fiir eine ILungenabbildung geeignet sind, war
die bisher bekannte 99m-Technetium~-Markierung nicht fest an
MSA gebunden, sondern wurde von diesem leicht geldst bzw,
elulert. Das Aggregleren von schon markiertem MSA filihrte zu
einer breit gestreuten Teilchengrdssenverteilung, die wegen
der Radioaktivitdt und der kurzen Halbwertszelt nicht leicht
begrenzt oder auf eine optimale Grosse fiir eine besondere
AnWendung eingestellt werden konnte.

Demgegenliber wird das mit 99m-Technetium markierte Makroaggre-
gat der Erfindung unmittelbar unter Verwendung eines schon |
makroaggregierten MSA-Zinn-II-Grundreagens, dessen Teilchen
eine optimale Grdosse flir eine besondere Anwendung, wie z.B.

fiir die Lungenabbildung, haben,hergestellt. Das Reagens wird
einfach einer im allgemeinen erhdltlichen physiologischen
99m-Technetiumpertechnetatldosung unter Bildung eines in geeigne-
ter Weise markierten Komplexes zugegeben, Der radioaktive Be-
standteil ist fest gebunden und wird nicht leicht aus dem teil-
chenférmigen Komplex geldst bzw. elulert, Das nach dem vor-
stehenden Verfahren hergestellte abgepackte Reagens hat eine
Lebensdauer in der Grdssenordnung von mindestens drei bis vier
Monaten. Der suspendierte teilchenfdrmige Komplex des beschrie-
benen Reagens und das endgliltige pharmazeutische Prdparat wei-
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~sen in der Hauptsache eine Teilchengrisse in dem Bereich von
10 bis 90 pm auf, wobel kelne Teilchen grosser als 100 um
sind, Die Teilchen kﬁhnen jedoch leicht auf irgendeinen vor-
bestimmten Tellchengrdssenbereich eingestellt werden,

Das Reagens enth#lt eine physiologische Losung eines teilchen-
formigen Komplexes von makroaggregiertem MSA und zweiwertigem
Zinn, der nach dem folgenden Verfahren hergestellt wird:

200 ml eines 0,1 normalen Acetatpuffers und 1800 ml voh norma=-
ler physiologischéfrKochsalzlﬁsung werden in einem Makroaggre-
gationskolben eingetragen, das LOsungsgemisch wird auf Siede-
temperatur erwdrmt, und Stickstoffgas wilrd durch das LOsungs-
gemisch, nachdem sich dieses abgekiihit hat, geleitet, um Sauer-
stoff zu entfernen. Der Aggregationskolben wird verschlossen
und sterllisiert. Nach dem Abkiihlen des Losungsgemischs auf
Raumtemperatur wird 1 g menschliches Serumalbumin (salzarm,
USP) in 4 ml (250 mg/ml) in der Losung in dem Aggregations-
kolben disperglert, und der Kolbeninhalt wird dann grindlich
durchmischt. Der erhaltene pH-Wert liegt etwas iiber dem iso-
elektrischen Punkt von MSA, d.h. bei 5,2 bis 5,4. Der Kolben
wird dann in ein siedendes Salzwasserbad von 108°C eingetaucht
und dort 8 Minuten lang unter konstantem Riihren gehalten, um
das Albumin unter Bildung einer Makroaggregatdispersion zu
koagulieren,

Der Kolben wird aus dem Bad entfernt, und es werden 200 ml

von 1 bis 10 mMol Zinn-II-chloridkolloid in pyrogenfrelem
Wasser zugegeben, und der Kolbeninhalt wird unter fortwah-
rendem Rilhren gekilhlt. 10 Minuten nach der Zugabe des Zinn-
II-kollolds wird der Aggregationskolben in ein Eisbad gebracht,
und unter fortwdhrendem Rilhren wird so das Abkilhlen auf Raum-
temperatur beschleunigt. Das Zinn-II-kolloid bildet ein Komplex
mit dem MSA und wird von den einzelnen makroaggregierten
MSA-Teilchen gebunden.
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Dann wird der Kolbeninhalt unter fortwdhrendem Riihren der Lo-
sung, die die suspendierten Zinn-II-makroaggregierten MSA-

Teilchen enthdlt, durch ein Bluttransfusionsfilter (Porengrdsse
200 bis 260 um) und. dann durch ein Filter aus korrosionsfestem
Stahl (Porengrdsse 100 um) in einen sterilen Absetzkolben ge-
geben, der mit gefiltertem Stickstoff durchspililt wird. Die
Uberstehende Fliissigkelt wird abgezogen und mit normaler phy-
siologischer Kochsalzldsung unter Anwendung aseptischer Tech-
niken ersetzt. Die Teilchen werden erneut in der LOsung sus-
pendiert und konnen sich dann wieder absetzen, und dieses Wasch-
verfahren wird wiederholt.

Nach dem Waschen wird so viel normale physiologische Kochsalz-
1désung zugegeben, dass elne Teilchendichte von 200000 bis
300000/ml erhalten wird. Die Suspension der Makroaggregate in
physiologischer Kochsalzldsung wird in mit Stickstoff ausge-
splilten sterilen Ampullen,die frel von Sauerstoff und anderen
‘oxidierenden Mitteln sind, abgepackt.

Ein unmittelbar markiertes Makroaggregat, das fir die Lungen-
abbildung geeignet ist, wird aus dem beschriebenen Zinn-II--
makroaggregierten MSA-Reagens in einem einfachen Vierstufen-
verfahren hergestellt und ist dann fir eine Injektion fertig.
In der ersten Stufe wird unter Anwendung einer aseptischen
Technik geniigend 99m-Technetiumpertechnetat in normaler physio-
logischer Kochsalzldsung in eine Injektonsspritze aufgenommen,
so dass ein Betrag an Radiocaktivitdt erzielt wird, der flir die
Anwendung bei einem einzigen Patienten geeignet ist. Dieser
Betrag liegt im allgemeinen in der Grdssenordnung von 2 bis

5 MCl. In einer zweiten Stufe wird eine Ampulle mit dem
Zinn-II-makroaggregierten MSA-Reagens aseptisch gedffnet una
wird geniigend Reagens in die gleiche Spritze, die das Per-
technetat enthdlt, aufgenommen, so dass ein Endverhdltnis von
3 Volumenteilen Reagens auf 1 Volumentell Pertechnetatldsung
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gegében 1st. Das 99m~-Technetium wird durch die Zinn-II-ionen
reduziert und markiert sofort den teilchenfdrmigen 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 geschiittelt, um ein
vollsténdiges Vermischen sicherzustellen. In einer letzten
vierten Stufe wird das nun in geeigneter Weise markierte
Makroaggregat in einem Brutschrank beil Raumtemperatur gehal-
ten. Es kann dann dem Patienten durch intravendse Injektion

langsam verabreicht werden,

Das Markieren findet mit einem liber 90%igen Wirkungsgrad
statt, so dass eine Aufbereilitung nicht erforderlich ist. Der
Marklerungswirkungsgrad wird im allgemeinen durch die Konzen-
tration des Reagens nicht beeinflusst. Uber 90% der markier-
ten Teilchen haben einen Durchmesser zwischen 10 und 90 um,
Wenn das'mérkierte Makroaggregat (Teilchengrdsse liber

10 pm) intravaskulidr injiziert wird, verbleibt es zundchst
in der ersten arteriellen Kapillare, die es erreicht, und

die relative Verteilung des Makroaggregats ist ein Mass fir
den relativen Blutstrom den betreffenden Gef&Bsystemen.Wenn
ein spezielles GefdBsystem verschlossen 1ist, wie es in der
Lunge nach einer Lungenembolie zu beobachten ist, dann zelgt
das Gewebe mit einer unzureichenden Blutzufuhr keine Ansamm-
lung von Radioisotop.im Gegensatz zu dem umgebenden normal
durchstromten Gewebe. Das markierte Makroaggregat der Er-
findung hat sich so als geeignetes Mittel bel der Ermittlung
des Lungendurchflusses und in einem geringeren Ausmass auch
zur Bewertung anderer Organe erwiesen, bei denen das Aggregat
dem afferent zugefihrten Blut zugegeben wird.

Die obigen Beispiele und die beschriebenen Verfahren dienen

nur der Erlduterung der Erfindung. Die Beispiele und die Ver-
fahren konnen im Rahmen der Erlindung modifiziert werden.

Patentanspriiche

30588171678

-

ORIGINAL INSPECTED



-

23723108

(:)) Reagens zur Herstellung eines mit 99m-Technetium markier-
ten Makroaggregats unter Zusatz von 99m-Technetiumpertech-
netationen in normaler physiologischer Kochsalzldsung zu dem
Reagens, dadurch gekennzeichnet, dass das Reagens eine physio-
logische Losung eines teilchenfdrmigen Komplexes enthdlt,

der makroaggregiertes menschliches Serumalbumin und zwelszwer-
tiges Zinn enthilt.

2.) Reagens nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
teilchenformige Komplex eine Teilchengrdsse hat, die hauptsdch-
lich innerhalb des Berelchs von 10 bis 90 um liegt und 100 um
nicht lberschreitet.

3.) Verfahren zur Herstellung des Reagens nach Anspruchi oder
2, dadurch gekennzeichnet, dass man elne Dispersion von
menschlichem Serumalbumin in physiologischer Kochsalzldsung
erwdrmt, so dass das Albumin zu Makroaggregaten zu koagu-
liert, elne hydrolysierte Zinn-II-chloridldsung mit der war-
men Dispersion des Makroaggregats unter Komplexbildung der
Zinn-II-ionen mit jedem Teilchen des Makroaggregats vermischt
und in dieser LOsung nur den teilchenfdrmigen Zinn-II-Makro-
aggregat-Komplex mit einem vorbestimmten Bereich der Teil-
chengrdssen zurlickbehédlt.

4,) Mit 99m-Technetium markiertes Aggregat zur szinitigraphi-
schen Organabbildung, dadurch gekennzeichnet, dass es eine
physiologische LOosung eines teilchenfdrmigen Komplexes

enthélt, der makroaggregiertes menschliches Serumalbumin, zwei-
wertiges Zinn und 99m-Technetium enthilt,

5.) Markiertes Aggregat nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich-
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net, dass der teilchenférmige Komplex eine Teilchengrdsse
hat, die hauptsédchlich in dem Bereich von 10 bis 90 um
liegt und 100 pm nicht lberschreitet,
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