%Ga-Markierung von Triaza-basierten amphiphilischen Chelatoren
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Einleitung: In  der Nuklearmedizin werden
Chelatoren fir Radiometalle fiir Diagnostik und
Therapie eingesetzt. Von de Sa et al. wurden sieben
NOTA- bzw. DOTA-basierten  Chelatoren
dargestellt, die in der Lage sind Mizellen
auszubilden [1]. Diese sind als kolloidale Vehikel
fir den Transport wvon therapeutischen und
diagnostischen Substanzen von Bedeutung. Durch
die Ausbildung von Mizellen sind solche Strukturen
z. B. prinzipiell fir die Lungenperfusionsdiagnostik
geeignet.

Durch Markierung mit ®Ga kénnte eine
Anreicherung der Mizellen in der Lunge mittels
PET dargestellt und zur Untersuchung der
Lungenperfusion herangezogen werden. Die
bessere Auflésung der PET im Vergleich zu, in der
herkdbmmlichen Diagnostik verwendeten, SPECT
mittels *"Tc-markierten Partikeln (z. B. *™Tc-
MAA) wére nutzbar.
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Abbildung 1. Die NOTA- bzw. DOTA-basierten
Chelatoren von de Sa (R;= NOTACS6; R, = NOTACS; R3
= NOTAC10; R, = NOTAC16; Rs = DOTAC6; R =
DOTACS; R; = DOTAC14).

Experimentelles: Fir die Radiomarkierung der
Komplexe wird das generatorproduzierte und
aufgereinigte ®*Ga verwendet.? Fir die Bestimmung
der Reaktionskinetiken der Komplexbildung wird
ein Aliquot der Stammlésung von 1 mg Komplex in
1 mL Wasser zu 500 pL HEPES-Puffer bei
variierendem pH gegeben. Durch Zugabe von
maximal 400 pL der Elutionslésung wird die
Reaktion gestartet.
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Abbildung 2. Kinetik der Temperaturabhéngigkeit der
Markierung von NOTAC6 mit %Ga unter
Standardbedingungen.

Zu den entsprechenden Zeitpunkten (0-30 min)
wird je ein Aliquot der Markierungslésung
entnommen und zu 20 pL 1 M NasCitrat-Losung
gegeben und mittels Radio-DC analysiert.

Ergebnisse: Die Markierung mit ®®*Ga wurde bisher
nur mit dem Ligand NOTAC6 durchgefiihrt. Der
Komplex ®Ga[NOTACS] konnte erst ab Tempera-
turen von uber 65 °C in guten Ausbeuten dargestellt
werden. Fir niedrigere Temperaturen verlauft die
Markierung in zu geringen Ausbeuten. Nach der
Optimierung der Markierung fiir diesen Ligand soll
diese auf die anderen Liganden Ubertragen werden.
AnschlieRend erfolgen Stabilitdtsexperimente sowie
die Evaluierung in vitro und in vivo in Hinblick auf
die Fahigkeiten der Chelatoren zu Bildung von
Mizellen.
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