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Neuartige Chelatliganden fur innovative Radiopharmaka

Marktpotential und Bedarf

In der modernen Onkologie und Neurologie werden
Radiopharmaka in groRem Umfang eingesetzt, wobei der
Bedarf an Radiopharmaka weltweit kontinuierlich weiter
steigen wird. So geht die Unternehmensberatung Frost &
Sullivan in ihrer Studie von 2005 von einem Anstieg des
Umsatzvolumens fiir Kontrastmittel von 779,4 Millionen US
$in 2003 auf 1.238,3 Millionen US $ in 2010 (37 %) aus.

Um den wachsenden Bedarf fiir innovative Radiopharmaka
zu decken und bestehende und neue nuklearmedizinische
Anwendungensfelder zu bedienen, wurden an der
Universitat Heidelberg und am Forschungszentrum
Dresden-Rossendorf neuartige Chelat-Liganden entwickelt,
die sich durch die folgenden Vorteile auszeichnen:

Innovation
A) Tetrathiol-Derivate:

Technetium-99m stellt eines der bedeutendsten Radio-
nuklide fur die bildgebende Diagnostik dar, weil es iber Tc-
Generatoren sehr gut verfiigbar ist, hervorragende
Zerfallseigenschaften aufweist und viele Erfahrungswerte
vorliegen. Darliber hinaus wurden die Tetrathiol-Derivate
speziell fir die Rhenium-Nuklide '*¥%Re entwickelt.
Insbesondere ***Re bietet durch seine duale Funktion als
y- und als p’-Strahler das Potential, vollig neuartige
radiopharmazeutische Produkte zu entwickeln, die z. B.
gleichzeitig Diagnostika und Therapeutika in einem sein
kénnten. So koénnte das Einzelpraparat zur préathera-
peutischen Dosisabschatzung verwendet und gleichzeitig
als therapeutischer Wirkstoff eingesetzt werden.

B) Bispidin-Derivate:

Dieses Ligandensystem ist auf die Bindung von Kupfer-
Nukliden spezialisiert, insbesondere auf den diagnostisch
bedeutenden Positronenemitter **Cu und das Therapie-
nuklid 67Cu, lasst sich aber auch auf andere Nuklide (z. B.
99mye, 18818Re My Oy oder ®Ga) anwenden. **Cu weist
sehr gute Zerfallseigenschaften auf und zeichnet sich durch
seine ausgezeichnete Bildqualitdit im PET aus. In
préklinischen "proof of concept" Tiermodellen konnten
bereits das diagnostische Potential einer **Cu-Bispidin-
Bombesin Verbindung fir das Prostatakarzinom
Uiberzeugend demonstriert werden (S. Juran et al. 2009).

C) Bispidon-Derivate:

Dieses Ligandensystem weist prinzipiell die gleiche
Performance wie das Bispidin-System auf, zeichnet sich
jedoch  gegeniber  konventionellen  Chelatliganden
zusatzlich dadurch aus, dass es nicht fur nur ein
bestimmtes Radionuklid spezifisch ist, sondern sich gezielt
auf eine Vielzahl von metallischen Radionukliden hin
anpassen lasst, z. B. *"Tc, **Re, ®Re, *’Cu, **cu, *""Lu,
8gr, 25a¢, %8Ga, %2Rb oder *°Y.
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Zusatzliche Vorteile

> Hydrolytisch und radiochemisch stabile Liganden mit
hervorragendem Komplexierungsvermégen

> Grundgerist bietet vielféaltige Moglichkeiten fur die
Anbindung von funktionellen Biomolekilen

> Kosteneffizientes und einfaches Verfahren zur
Herstellung der Radionuklidkomplexe

> Optimierung der Liganden auf die wichtigsten
metallischen Radionuklide (**"Tc, *#"%Re, *"**Cu,
8Ga, Min, Y, YLy, ¥sr, #Ac, ¥Rb, etc.) ersffnet
weites medizinisches Anwendungsfeld

> attraktives Patent-Porfolio (PCT)

Anwendungsbereiche

Die neuartigen Chelat-Liganden eignen sich fur die
Herstellung innovativer Radiopharmaka, die auf
metallischen Radionukliden basieren. Radiopharmaka
werden in  der Nuklearmedizin bei zahlreichen
Anwendungen benétigt:

Radiodiagnostika:

- Kontrastmittel, bildgebende Diagnostik

- Szintigraphie, z. B. von Myokard, Niere, Skelett,
Schilddriise, etc.

- Rezeptorbildgebung (neuroendokrine Tumore)

- Onkologie, Neurologie

- PET und SPECT

Radiotherapeutika:

- Endoradionuklidtherapie, Radioimmunologie
- Tumortherapie ("Strahlentherapie™)
- Schmerztherapie (rheumatoide Arthritis)

Technologietransfer
Die Technologie-Lizenz-Biro GmbH ist mit der Verwer-

tung beauftragt und bietet Unternehmen die Mdoglichkeit
der Lizenznahme.

Weitere Informationen zu "Radiopharmaka":

Dr. Daniel Veith

dveith@tlb.de

Technologie-Lizenz-Biro (TLB)

der Baden-Wiurttembergischen Hochschulen GmbH

Ettlinger Strae 25 | 76137 Karlsruhe | Germany
Tel.: +49-(0)721-79004-0 | Fax: +49-(0)721-79004-79
www.tlb.de
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Tetrathiole Bispidine Bispidone
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“anhangig

ausgewdhlte Metalle Chelatliganden Diagnose Therapie Beispiel 1dung Stand der Technik

Radionuklide Tetrathiole Bispidine Bispidone SPECT PET

Technetium-99m ++ + + ¥ Szintigraphie von Myokard, MyoView™, Cardiolite®
- Skelett, Niere, etc.
Indium-111 + + ¥ Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie  Octreoscan®

Yttrium-86 W + y = Onkologie Y-86-Citrat
Y-86-DOTATOC
Yttrium-920 + + - Somatostatin-Rezeptor Y-90-DOTATOC

Rhenium-188 ++ + + ¥ = Onkologie _
Endo Vaskulére Brachytherapie Rhenium-188-PTA/PTCA®

Rhenium-186 ++ + + B- Schmerztherapie, Prostatakarzinom Rhenium-186-HEDP
Skelettmetastasierung

Kupfer-67 ++ + 1= Onkologie

Kupfer-64 ++ #+: [+ Onkologie

Gallium-68 + + P Rezeptorbildgebung neuroendokriner  68Ga-DOTA-octreotid
Tumore (Prostata, Meningiom)

andere (radioaktive)

Metalle, z. B.:

Lu-177, Sr-89,

Ac-255, Rb-82,

Mn, Fe, Ti, V,

Mo, W, To, ete.

Zum Vergleich
Fluor-18 i+ Onkologie, Entziindungen FDG _
lod-123 ¥ Szintigraphie Schilddriisenkarzinom  lod-123-MIBG

Onkologie
Onkologie
Onkologie
Onkologie

ST

B [~ Strahler ++ wurde speziell fir dieses Radionuklid entwickelt
B+ [+ Strahler (Positronenemitter) + Komplexierung dieses Radionuklids/Metalls ebenfalls vorgesehen

Photonenemitter (Gamma-Strahler)

PET Positronen-Emissions-Tomographie
SPECT Single Photon Emission Computed Tomography (Einzelphotonen-Emissionstomografie)
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