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Linh v ki thuét dwge dé cap

Séang ché dé cap dén linh vuc duge pham phéng xa va viée st dung ching trong
y hoc hat nhan 1am chét danh d4u, chét chup 4nh va dé diéu tri c4c giai doan bénh khac

nhau ctia bénh ung thu tuyén tién liét.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Bénh ung thu tuyén tién liét (PCa) 1a bénh ung thu dimg d4u & dan sd My va chau
Au. ft nhét 1-2 tridu dan dng & tay ban cdu bi méc bénh ung thu tuyén tién liét va nguoi
ta udc tinh ring ¢ sau ngudi dan 6ng trong do tudi tir 55 dén 85 thi c6 mdt nguoi bi
méc bénh nay. Mbi nam c6 hon 300.000 trudng hop méi duge chan dodn 1a méc bénh
ung thu tuyén tién liét & My. Ty 1€ tir vong ctia bénh nay ding thir hai chi sau bénh ung
thu phéi. Cac phwong phap gidi phau hién nay, nhu chup cat 16p vi tinh (computed
tomography, CT), chup cdong huong tir (magnetic resonance, MR) va siéu am, la chiém
wu thé trong phwong phap chup anh 1Am sang bénh ung thu tuyén tién ligt. U6c tinh 2 ty
do la My da duogc chi ra trén toan clu cho viéc diéu tri béng phau thuét, xa tri, diéu tri
thudc va céc didu tri xam 14n t6i thiéu. Tuy nhién, hién nay chua c6 liéu phép didu tri

hi€u qua cho bénh ung thu tuyén tién liét khong phu thudc androgen, di can, tai phat.

Nhiéu chét chup anh PCa phén tir luong thip thir nghiém khéc nhau hién dang
dugc nghién cru lam sang, bao gdm chit twong tu cholin duge dénh ddu phong xa
['8F]florodihydrotestosteron (['*F]JFDHT), axit anti-1-amino-3-['*F]floxyclobutyl-1-
carboxylic  (anti[18F]F-FACBC, [''Claxetat va  1-(2-deoxy-2-['*F]floro-L-
arabinofuranosyl)-5-metyluraxil (-['*FIFMAU) (Scher, B.; et al. Eur J Nucl Med Mol
Imaging 2007, 34, 45-53; Rinnab, L.; et al. BJU Int 2007, 100, 786,793; Reske, S.N.; et
al. T Nucl Med 2006, 47, 1249-1254; Zophel, K.; Kotzerke, J. Eur J Nucl Med Mol
Imaging 2004, 31, 756-759; Vees, H.; et al. BJU Int 2007, 99, 1415-1420; Larson, S.
M.; et al. J Nucl Med 2004, 45, 366-373; Schuster, D.M.; et al. J Nucl Med 2007, 48,
56-63; Tehrani, O.S.; et al. J Nucl Med 2007, 48, 1436-1441). M3di chét hoat dong theo
céc co ché khac nhau va ¢6 cac vu diém nhét dinh, vi dy, bai tiét qua nudc tiéu thép d6i
v6i [11C]cholin, va cac nhuge diém, nhu chu ky ban rd vét ly cta nuclit phong xa phat

xa pozitron la ngan.
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P4 duge bidt 16 13 cac khéi u c6 thé bidu hién protein dic trung két hop véi kiu
hinh 4c tinh ctia chung hodc biéu hién qua muc céac protein thanh phan thong thuong &
s6 lwong 16m hon so voi té bao binh thuong. Viée biéu hién c4c protein khac biét trén bé
mit cua t& bao khdi u mang lai co hoi dé chan doan va phan tich dic diém bénh bang
céch do nhan dang kiéu hinh va thanh phan héa sinh va hoat tinh ctia khoi u. Céc phan
t¢ ¢6 hoat tinh phéng xa lién két chon loc véi protein bé mat khdi u cu thé, cung cép
phuong phép hta hen trong viéc chup anh va didu khi khéi u & diéu kién khong xam
14n. Nhidu loai chit chup anh phan tir lugng thdp méi diy hira hen nhdm dich khéng
nguyén mang dic hiéu tuyén tién liét (PSMA) (Mease R.C. et al. Clin Cancer Res. 2008,
14, 3036-3043; Foss, C.A.; et al. Clin Cancer Res 2005, 11, 4022-4028; Pomper, M.G.;
et al. Mol Imaging 2002, 1, 96-101; Zhou, J.; etr al. Nat Rev Drug Discov 2005, 4, 1015-
1026; WO 2013/022797).

PSMA la glycoprotein xuyén mang typ II ¢6 750 axit amin dugc biéu hién nhiéu
va gi6i han trén bé mat ctia PCa, dic biét 12 & bénh di can va tién trién khong phu thude
androgen (Schulke, N.; et al. Proc Natl Acad Sci U S A 2003, 100, 12590-12595). Viéc
khong phu thudc androgen 1a quan trong do gln nhu tat ca cdc PCa déu tré nén khong
phu thudc androgen theo thoi gian. PSMA ¢6 cac tiéu chi ciia mot chit muc tiéu trién
vong cho viée didu tri, nghia 13, sw bidu hién nhiéu va c6 gi6i han (& tuyén tién liét) &
tAt ca céc giai doan clia bénh, sy trinh dién trén bé mat té bao nhung khong roi vao sy
tudn hoan va két hop vai hoat tinh truyén dan tin hiéu hodc enzym (Schulke, N.; et al.
Proc. Natl. Acad. Sci. U'S A 2003, 100, 12590-12595). Gen PSMA nidm & cénh ngén
ctia nhidm séc thé 11 va c6 chire nang vira nhu folat hydrolaza vira nhu neuropeptidaza.
N6 c6 chic ning neuropeptidaza twong duong voi glutamat carboxypeptidaza II
(GCPII), ma duogc goi 1a “PSMA n#o (brain PSMA)”, va c6 thé didu bién su truyén
glutamat bang cach phan cit N-axetylaspartylglutamat (NAAG) thanh N-axetylaspartat
(NAA) va glutamat (Nan, F.; et al. ] Med Chem 2000, 43, 772-774). C6 tdi da 10° phan
tir PSMA trén mdi té bao ung thu, goi y thém rang n6 1a chit muc tiéu Iy twong dé chup
anh va dung cho viéc tri li¢u béng cac k¥ thuat dya trén nuclit phong xa (Tasch, J.; et al.

Crit Rev Immunol 2001, 21, 249-261).

Thé lién hop mién dich-phéng xa ciia khang thé don dong khang PSMA (mAb)
TE11, duge biét dén 13 quét PROSTASCINT®, hién dang dugc st dung dé chan doan

bénh ung thu tuyén tién liét di can va tai phat. Tuy nhién, chét nay c6 xu huéng tao ra
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cac hinh anh kho dién giai (Lange, P.H. PROSTASCINT scan for staging prostate
cancer. Urology 2001, 57, 402-406; Haseman, M.K_; et al. Cancer Biother Radiopharm
2000, 15, 131-140; Rosenthal, S.A.; et al. Tech Urol 2001, 7, 27-37). Gén day hon, cac
khang thé don dong da dugc phat trién lién két voi mién ngoai bao ctia PSMA va da
dugc danh dau phong xa va dugc chi ra la tich tu trong mo hinh khéi u tuyén tién liét
dwong tinh véi PSMA & dong vat. Tuy nhién, chin doan va phat hién khéi u st dung
khang thé don dong di bi gidi han boi kha nang thém qua cua khang thé don dong vao

khoi u ran 1a thap.

Viéc nham dich chon loc cac té bao ung thu béng duoc phém phéng xa, cho muc
dich chup anh hodc diéu tri 12 mot thach thic. Nhiéu nuclit phong xa khac nhau da duoc
biét 14 hitu ich dé chup anh phéng xa hodc xa tri bénh ung thu, bao gbdm 'In, ?Y, %Ga,
1770y, 99 Tc, 123] va 131, Gan ddy, ngudi ta da chi ra ring mot s hop chét chia yéu tb
nhan biét glutamat-ure-glutamat (GUG) hodc glutamat-ure-lysin (GUL) lién két v6i thé
lién hop nuclit phéhg Xa-phéi tr thé hién 4i luc cao di vé6i PSMA.

Céac chit m&i ma s& c6 thé giup hinh dung nhanh chéng bénh ung thu tuyén tién

liét va nhim dich ddc hidu dé cho phép viée xa tri 1a can thiét.

Do d6, muc dich ctia séng ché 1a phat trién cac phéi tir tuong tac véi PSMA va
mang nuclit phéng xa thich hgp cung cép tlly chon nhém dich méi va diy hita hen dé

phét hién, diéu trj va quan Iy bénh ung thu tuyén tién liét.
Ban chéit ky thuit clia sang ché

Giai phap cho myc dich nay dat duoc bang cach dé xuét cac phuong 4n duge néu

dac trung trong phan yéu céu bao ho.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra cac hop chit méi 1a céc dugc phdm phong
xa hitu dung va st dung chung trong y hoc hat nhan Jam chét dénh d4u, chét chup anh

va dé didu trj cac giai doan bénh khéc nhau ctia bénh ung thu tuyén tién liét.

Chét chup 4nh méi v6i cac cai bién trong cdu tric & ving lién két c6 céc tinh chat
nhdm dich khéi u va dugc dong hoc duge cai thién. Tinh dugc 1a ba nhém carboxylic
¢6 kha nang tuong tac voi chudi bén tuong tng cia PSMA va oxy 1a mot phén ctia phic
k&m trong tAm hoat dong. Bén canh cic tuong tac bét budc nay, cic tAc gia sang ché ¢

thé t8i wu hoa cac tuong tac wa béo trong vung li€n két.
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Mo ta van tat cac hinh vé

Fig. 1: Chup PET MB17

Hinh 4nh microPET vanh toan bd co thé ctia chudt duc trui 1ong khuyét tuyén @c
mang manh ghép khéi u khéc loai LNCaP. Hiéu qua nhém dich khdi u va cac tinh chét
duoc dong hoc cua [#Ga]MB17 duge danh gia bing quét microPET dong luc. Tiém
khoang 15MBg/con chudt. Biéu dd A thé hién duodng cong hoat tinh-thoi gian tuong
Ung cta thin va bang quang va biéu dd B thé hién dudng cong hoat tinh-thdi gian twong
ung cda tim, co va khéi u. Cac gia tri duoc thé hién 12 SUV (standardized uptake values

- gi4 tri hép thu chuan héa) trung binh.

Fig. 2: Su phan bd trong co quan sau khi tiém 1 gid

Sy phan bd trong co quan & thoi diém mot gior sau khi tiém 0,06nmol chét &rc ché
PSMA dugc danh diu Ga MB17. Chin PSMA bang cach st dung dong thoi 2mg/kg
thd trong 2-PMPA chi ra sy hdp thu déc hiéu PSMA & khdi u va than. Dit lidu duoc the
hién dudi dang gia tri trung binh % ID/g mo6 + SD (n=3).

Fig. 3: Chup PET MB4

Hinh 4nh microPET vanh toan bd co thé chudt duc trui 1ong khuyét tuyén tc
mang manh ghép khdi u khéc loai LNCaP. Hiéu qua nhdm dich khéi u va cac tinh cht
duogc dong hoc cua [**Ga]MB4 dugc danh gid bang quét microPET dong luc. Tiém
khoang 15 MBg/con chudt. Biéu dd A thé hién dudng cong hoat tinh-thoi gian tuong
ung cla thdn va bang quang va biéu dd B thé hién dudng cong hoat tinh-thoi gian tuong

ung cua tim, co va khéi u. Céc gia tri dugc thé hién 12 SUV trung binh.

Fig. 4: Su phan bd trong co quan dugc biéu dién theo % ID/g méd £ SD (n=5) 24 h sau
khi tiém 0.06nmol MB17 duoc dénh ddu '"Lu

Su phan bé trong co quan v6i 77Lu chi ra rang sy hap thu & than ban dau cao gan
nhu dugc ria sach hoan toan (2,13 + 1,36 % ID/g) sau 24 gio trong khi sy hép thu &
khéi u duogc duy tri cao va thdm chi tang (10,58 = 4,50% ID/g). Cac co quan khéc nhu
gan (0,08 = 0,03 % ID/g), phdi (0,11 + 0,13 % ID/g) va l4 lach (0,13 + 0,05% ID/g) cho
théy su hép thu rét thép. Dugc dong hoc thuén lgi dan dén ty 1& khdi u-nén cuc cao (Khéi

wMau: 1058; Khdi u/Co: 529) sau 24 gio.

Fig. 5: Chup PET MB 2




53620 5/59

Hinh anh microPET vanh toan bd co thé ciia chudt duc trui 16ng khuyét tuyén uc
mang manh ghép khéi u khac loai LNCaP. Hiéu qua nhim dich khéi u va cac tinh chat
dugc dong hoc cua [$Ga]MB2 dugc danh gid bang quét microPET dong luc. Tiém
khoang 15 MBg/con chudt.

Fig. 6: Chup PET MB 3

Hinh anh microPET vanh toan bd co thé ctia chudt dyc trui 16ng khuyét tuyén e
mang manh ghép khdi u khac loai LNCaP. Hiéu qua nhim dich khdi u va cac tinh chit
duge dong hoc cta [$Ga]MB 3 duge ddnh gid bang quét microPET dong luc. Tiém
khoang 15 MBg/con chudt.

Fig. 7: Chup PET MBI10

Hinh 4nh microPET vanh toan bd co thé ctia chudt duc trui 16ng khuyét tuyén tic
mang manh ghép khdi u khac loai LNCaP. Hiéu qua nhém dich khéi u va c4c tinh chit
duoc dong hoc cua [Ga]MB10 duge danh gia bang quét microPET dong lyc. Tiém
khoang 15 MBg/con chudt.

Fig. 8: Chup PET MB17.D

Hinh anh microPET vanh toan bd co thé ciia chudt duc trui 1ong khuyét tuyén e
mang manh ghép khéi u khac loai LNCaP. Hiéu qua nham dich khéi u va céc tinh chit
duoc dong hoc cia [$Ga]MB17.D duge danh gia bang quét microPET dong luc. Tiém
khoang 15 MBg/con chudt.

MB17D: chét déng phan 1ap thé ctia MB17(L); tong hop dya trén Fmoc-3(2-
naphtyl)-D-alanin.

Fig. 9: Chup PET MB22

Hinh anh microPET vanh toan bd co thé cua chudt duc trui 16ng khuyét tuyén e
mang manh ghép khéi u khac loai LNCaP. Hiéu qua nhdm dich khdi u va c4c tinh chét
duoc ddng hoc cta [#Ga]MB22 dugc dinh gid bang quét microPET dong luc. Tiém
khoang 15 MBg/con chudt.

Fig. 10: Chup PET MB 24

Hinh anh microPET vanh toan bd co thé caa chudt duc trui 16ng khuyét tuyén uc

mang manh ghép khéi u khac loai LNCaP. Hiéu qua nhim dich khdi u va cac tinh chét
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duoc dong hoc cia [%#Ga]MB 24 duge dénh gid bang quét microPET dong luc. Tiém
khoang 15 MBg/con chudt.

Fig. 11: Chup PET MB25

Hinh anh microPET vanh toan b co thé ciia chudt due trui 16ng khuyét tuyén te
mang méanh ghép khéi u khac logi LNCaP. Hiéu qua nhim dich khéi u va céc tinh chat
dugc dong hoc cua [#Ga]MB25 dugc danh gia bang quét microPET dong luc. Tiém
khoang 15 MBg/con chudt.

Fig. 12: Chup PET MB31

Hinh anh microPET vanh toan bd co thé ciia chudt duc trui 16ng khuyét tuyén e
mang manh ghép khéi u khéc loai LNCaP. Hiéu qua nham dich khéi u va cac tinh chat
dugc dong hoc cta [®*Ga]MB31 duge danh gia béng quét microPET dong luc. Tiém
khoang 15 MBg/con chu0t.

Fig. 13: Chup PET MB33

Hinh anh microPET vanh toan bd co thé cia chudt duc trui 16ng khuyét tuyén ac
mang manh ghép khdi u khéac loai LNCaP. Hiéu qua nhém dich khdi u va céc tinh chit
duge dong hoc cia [®Ga]MB33 duogc dénh gia bang quét microPET dong lyc. Tiém
khoang 15 MBg/con chudt.

Fig. 14: Chup PET MB35

Hinh anh microPET vanh toan b co thé cua chubt duc trui 16ng khuyét tuyén ac
mang manh ghép khéi u khac loai LNCaP. Hiéu qua nhém dich khdi u va cac tinh chat
duoc dong hoc cua [*Ga]MB35 dugc dénh gia bang quét microPET dong luc. Tiém
khoang 15 MBg/con chudt.

Fig. 15: Quét PET cho chudt duoc tiém #Ga-CHX-DTPA.

& bén trai dudi, chinh gitta lung va phia bén phai ctia mat bén. Hinh anh bao gdm

céc khoang thoi gian 20-40 phut (dinh), 40-60 phut (gitra) va 120-140 phut (day).

Fig. 16: MB-17 so v6i MB-17.D

Hinh anh microPET vanh toan bd co thé cta chudt duc khuyét tuyén ¢ mang
ménh ghép khéi u khac loai LNCaP. Hiéu qua nhim dich khoi u va céc tinh chét duoc
dong hoc cua chét déng phan lap thé MB-17 va MB-17 D duoc so sanh truc tiép tai thoi
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diém 2 gid sau khi tiém.

Fig. 17: Chup PET/CT MB17 dugc danh diu %Ga & ngudi

(2) Thir nghiém 14m sang dAu tién v6i PET/CT MB17 dugc dénh dau %*Ga chimg
minh viéc phat hién c4c di can hach bach huyét nhé 1 gio sau khi tiém, chu yéu do su
hép thu chét chi thi phong xa cao. Miii tén d6 chi ton thuong dai dién véi SUV t61 da 1a
36,5 va ty 16 khéi u-nén 1 52,1 mot gios sau khi tiém. MIP = chiéu cudng do toi da clia
PET 1 gio¢ sau ti€ém.

(b) Uu diém 16n cia PET/CT MB17 duge dénh déu ®Ga la phat hién nhay céc
tdn thwong ngay ca & mac PSA thap.

Fig. 18: Chup PET bénh nhin bi bénh ung thu tuyén tién liét di ciin da tuyén

(a) Lan quét dau tién chitng minh rang viéc chup PET ban d4u cho bénh nhan
mic bénh ung thu tuyén tién liét di can da tuyén vé6i gia tri PSA trong mau la 14. Hai
thang sau, 3,3 GBq cia MB17 dugc dénh dau '"Lu duge st dung. O thoi diém nay,
luong PSA trong méau dat gia tri 38. Sau chu ky dAu tién, mac PSA giam xudng 8. Ba
thang sau chu ky dau tién, thém 4GBq ctia MB17 dugc danh diu ""Lu duoc st dung.
Thuc hién quét PET kiém soat mot thang sau chu ky thir hai. Viéc didu tri da thé hién
tac dong dang ké lén tdn thuong khéi u va gid tri PSA va dan dén viéc giam thuong ton

xXuong.

(b) Bidu dd ching minh tic dong déng ké 1én gia trj PSA ma gidm sau khi sit

dung 1an ddu lidu trj liéu cia MB17 dugc dénh dau '7"Lu.
Mo ta chi tiét sang ché

Séang ché dé cap dén dugc pham phong xa va sir dung chiing trong y hoc hat nhan
lam chét danh dAu, chét chup anh va dé diéu trj cac giai doan bénh khic nhau ciia bénh
ung thu tuyén tién liét.

Do d6, sang ché dé cap dén hop chét duoc biéu difn bang cong thirc chung (Ia)
hodc (Ib):

Cong thuce (Ia)
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trong do:
n: 0,1
m: 1,2,3,4
Z: -CO,H, -SO,H, -SOsH, -SO4H, -PO>H, -POsH, -POsH>
X: Naphtyl, Phenyl, Biphenyl, Indolyl (=2,3-benzopyrolyl),
Benzothiazolyl
Y: Aryl, Alkylaryl, Xyclopentyl, Xyclohexyl, Xycloheptyl

Goc ché:lt tao | axit 1,4,7,10-tetraazaxyclododecan-N,N’,N",N"’-tetraaxetic =
chelat gom: | DOTA),

axit N,N""-bis[2-hydroxy-5-(carboxyetyl)benzyl]etylendiamin-
N,N""-diaxetic (= HBED-CC),

axit 1,4,7-triazaxyclononan-1,4,7-triaxetic (= NOTA),

axit 2-(4,7-bis(carboxymetyl)-1,4,7-triazonan- 1-yl)pentandioic
(NODAGA),
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axit 2-(4,7,10-tris(carboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazaxyclododecan-1-
yl)pentandioic

(DOTAGA),

axit 1,4,7-triazaxyclononan phosphinic (TRAP),

1,4,7-triazaxyclononan-1-[axit metyl(2-carboxyetyl)phosphinic]-4,7-
bis[axit metyl(2-hydroxymetyl)phosphinic] (NOPO),

axit 3,6,9,15-tetraazabixyclo[9.3.1.]pentadeca-1(1 5),11,13-trien-
3,6,9-triaxetic (= PCTA),

N'-{5-[Axetyl(hydroxy)amino]pentyl }-N-[5-({4-[(5-
aminopentyl)(hydroxy)amino]-4-oxobutanoyl} amino)pentyl]-N-
hydroxysuxinamit (DFO),

axit dietylentriaminepentaaxetic (DTPA)

axit trans-xyclohexyl-dietylentriaminpentaaxetic (CHX-DTPA)

axit 1-oxa-4,7,10-triazaxyclododecan-4,7,10-triaxetic (ox0-D0o3A)

p-isothioxyanatobenzyl-DTPA (SCN-Bz-DTPA)

1-(p-isothioxyanatobenzyl)-3-metyl-DTPA (1B3M)

2-(p-isothioxyanatobenzyl)-4-metyl-DTPA (1M3B), hodc

1-(2)-metyl-4-isoxyanatobenzyl-DTPA (MX-DTPA)

Néu khong duge chi dinh khac, trong sang ché nay, gdc “alkyl” (t6t hon néu 1a
C dén Cho) 6 thé 1a mach théng hodc nhanh, duoc thé hoic khong duge thé. Tét hon
néu gdc alkyl 1a metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, tert-butyl, n-pentanyl, n-
hexanyl. Diéu nay ciing dugc dp dung tuong tu cho hop chét xycloalkyl twong tng, tot

hon néu c6 tir 3 dén 10 nguyén tir cacbon.
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“Aryl” chi hé vong thom mot vong hodc nhiéu vong c6 6 dén 14 nguyén tt
cacbon, t&t hon néu c6 tir 6 dén 10 nguyén ti cacbon. Nhom aryl c6 thé duoc thé, khi
thich hop, béng mot hodc mot s6 phén ttr thé cta vong, nhu nhom alkyl. Nhém aryl duge
wu tién 14 phenyl, benzyl hoéc naphtyl.

Miic d wu tién 12 nhém Z 13 —~CO2H, 16 c6 thé d& dang duge thay thé bang cac
thay thé khong gian sinh hoc (biosteric) ching han nhur -SOH, -SO3H, -SO4H, -PO>H,
-PO3H, -PO4Ha, xem vi du “The Practice of Medicinal Chemistry” (Academic Press
New York, 1996), trang 203.

Niam trong dinh nghia ctia sing ché, tAt ca cac gbe dugc xem 1a c6 thé két hop trir
khi ¢6 chi dinh khac trong khai niém v& cac gbe do. Tat ca cc phan nhom c6 thé ¢6 cua
chung dugc xem la dugc boc 10.

Theo phuong an dugc uu tién, motip lién két dac hiéu voi mang té bao cua té bao
ung thu 1a motip lién két dic hidu v6i mang té bao cua té bao ung thu, t6t hon néu trong
d6 motip nay bao gbm khang nguyén mang dic higu tuyén tién liét (prostate-specific
membrane antigen, PSMA), cu thé trong d6 PSMA nay chira motip glutamat-ure-lysin
theo cong thirc sau day trong So o 1.

Do d6, cac phén ti dugc vu tién theo sang ché gdbm ba thanh phan chinh (So o
1): motip lien két PSMA wa nuéce (gbe Glu-Ure-Lys; = Glu-NH-CO-NH-Lys), phan ti
lién két bién ddi va chit tao chelat tét hon 1a gbc DOTA.

So dd 1: Chu tric clia hop chét duge wu tién theo sang ché

0o 0o
HO OH
)‘\!/—X(\L
N N
\ / phén tir
\n) \\W lién ket
o)

HO : /[k OH
N N
YONON

@) 0O

OH

antiil

Phin t& lién két duoc wu tién khac dugc néu & dudi day, trong d6 R=gdc Glu-

10
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ure-Lys va R’Zgéc DOTA (1a vi du dugc uu tién vé chét tao chelat), nhu dugc néu &

trén.

ZT

Phan tt lién két MB2

Cong thtrc hoa hoc: C36HsaN3O1s
Phén tir luong: 838,88 g/mol

Iz

NH

R (@]
Phan tir lién két MB3

Cong thirc hoa hoc: Ca4He1N9O16
Phan tir lvong: 972,03 g/mol

11
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H
N\R’
SOAL
H
O
NH
R O
Phan tr lién két MB4

Cong thirc hoa hoc: Cs2HesN10O17
Phan tr lugng: 1105,18 g/mol

Phan ti lién két MB10

Cong thtrc hoa hoc: CesH7oN11038
Phan tr luong: 1238,33 g/mol

12
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HN

O

Phan tir lién két MB 17

Cong thie hoa hoc: C49H71N9O16
Phén tr lugng: 1042,16 g/mol

Phin tir lién két MB22

Cong thirc hoa hoc: C36HeoNgO1s
Phéan tu lugng: 844,92 g/mol

vB24 MB25

ZI
ZI
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MB33 MB35
H
_N
HN” SO
R

Hop chit dugc uwu tién theo sang ché 1a, vi du,

H H
N N
HO \”/ OH
e}
HO o)

H
N N
.
Ho\rl\‘—/k”/OH
(o} o

hoac
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Iz
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Séang ché con dé cap dén mudi duoc dung cua hop chét c6 cong thirc tong quat

(Ta) va/hodc (Ib). Sang ché con dé cap dén solvat cua hop chit, bao gdm mudi cling nhu
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céc chit chuyén hoa c6 hoat tinh cua né va, khi thich hop, tautome cua nd theo cong

thue tong quét (Ia) va/hodc (Ib) bao gdm ché pham tién duoc chét.

“Mubi duge dung” 13 mudi axit hodc bazo vd co hodc hitu co, duge dung ctia hop
chit theo sang ché. Mubi dugc dung dic trung bao gdm, vi du, mubi kim loai kiém,
mudi kim loai kiém thd, mudi amoni, mubi khong tan trong nudc va tan trong nudc,
chéng han nhu axetat, cacbonat, clorua, gluconat, glutamat, lactat, laurat, malate hodc

tartrat.

Thuét ngit “tién duoc chét” chi chét tién than ciia thude 1a hop chit ma khi sir
dung cho bénh nhén, phai trai qua bién d6i hoa hoc bdi cac quy trinh chuyén hoa trude
khi tr& thanh chét duoc tinh. Tién dugc chat minh hoa cua hop chét theo cong thirc (Ta)
va/hoic (Ib) 1a cac este va amit, tdt hon néu 1a cac alkyl este cta axit béo. Ché phém tién
dugc chit ¢ day bao gdm tht ¢4 cac chit duoc tao thanh bing bién dbi don gian bao gdm
thiy phan, oxy hoa hodc khtr bing enzym, bang cach chuyén hoa hoic bang cach bat ky
khac. Tién dugc chat phu hop chia, vi du chét c6 cong thue tong quat (Ia) va/hodc (Ib)
duoc lién két thong qua phan i lién két co thé cit dugc bing enzym (vi du nhém
cacbamat, phosphat, N-glycosit hogc disulfit) thanh chét cai thién tinh hoa tan (vi du
tetractylen glycol, sacarit, axit formic hodc axit glucuronic, v. v.). Tién duoc chét cla
hop chét theo sang ché nhu vy c6 thé duoc st dung cho bénh nhén, va tién dugc chét
nay c6 thé duge bién déi thanh cht ¢6 cong thie tong quét (Ia) va/hoic (Ib) sao cho thu

dugce tac dung dugce ly mong mubn.

Mbt sb hop chét c6 Cong thic (Ta) va/hodc (Ib) duoc bao gém & dang raxemat,
chit ddng phan ddi anh clia chung va tuy y 6 dang chét ddng phan khong d6i quang ctia
chiing va tit ca cdc hdn hop c6 thé c6 ctia no.

Theo sang ché, tAt ca cac nguyén tur cacbon bét dbi s& c6 cau hinh D va/hodc L;
va ¢6 thé ¢6 cac két hop trong mdt hop chét, nghia 12 mot sb nguyén tr cacbon bét ddi
c6 thé 13 cAu hinh D va céc nguyén t C bat dbi khac c6 thé 1a cAu hinh L,

Hop chét thu duge c6 thé tuy ¥ dugce tach bang cic phuong phap da biét (vi du
Allinger, N.L. und Elliel E.L. in ,, Topics in Stereochemistry Vol. 6, Wiley Interscience,
1971) trong chét dong phan d6i anh va/hodc chit ddng phan khong d6i quang ctia chiing.
Mot phuong phép tach chét ddng phan dbi anh c6 kha nang 1a str dung sac ky.

Sang ché con dé cap dén dugc pham chira lugng hiru higu diéu tri cia thanh phan
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hoat tinh (hop chét theo sang ché c6 cong thiic (Ia) hodc (Ib) cung véi chit mang duoc
dung léng hodc rén, hitu co hodc vd co, thich hgp dé st dung c6 chu dich va twong tac

v6i thanh phan hoat tinh khong han ché.

Thuat ngit “dugc dung” duoc st dung ¢ day dé chi cac hop chét, nguyén liéu, ché
pham va/hodc dang lidu, trong pham vi danh gid y té dung dan, thich hop dé st dung
tiép xtGic v6i md ciia bénh nhén ma khong c6 doc tinh, kich rng, phan tng di tmg qua

mure hogic vAn d& hodc bién chimg khéc, tuong xtng v6i ty 1€ loi ich/rti ro hop ly.

“Bénh nhan” bao gém dong vat, nhu nguoi, khi, bo, ngua, meo hodc ché. Pong
vat ¢6 thé 1a dong vat ¢6 vii nhu dong vat linh trudng (vi dy, khi va nguoi) va khong

phai dong vt linh trudéng. Theo mét phwong én, bénh nhan la nguoi.

N6i chung, hop chit Cong thire (Ia) hodc (Ib) hodc dugce pham ctia chiing, c6 thé
duoc stt dung qua dudng miéng hodc qua duong ngoai duong ti€u hoa, thuong 1a tiém

hoac truyén.

“Puong dung ngoai dudng tiéu hoa” nghia 1a kiéu dung khac duong trong rudt
va khu tra, thudng bang cach tiém, va bao gbm, khong bi gidi han, tiém va truyén trong
tinh mach, trong co, trong dong mach, ndi tiy mac, trong nang, trong 6 mat, trong tim,
trong da, trong mang bung, qua khi quan, duéi da, dudi biéu bi, trong gian khép, dudi

nang, dudi mang nhén, trong cot song va trong xuong uc.

Lidu ctia hop chat theo sang ché duogc xac dinh boi bac s§ trén co s6 cdc thong
sb riéng cua bénh nhan, nhu tudi, cAn ning, gidi tinh, mc do nghiém trong cua bénh,
v.v.. Lidu tét hon 14 tir 0,00001mg/kg dén 100mg/kg thé trong, t6t hon Ia tir 0,001 dén
50mg/ke thé trong va tt nhit 1a tr 0,01 dén 10mg/kg thé trong.

Tuong Gng v6i loai sit dung, thudc duge bao ché thich hop, vi du & dang dung
dich hodic hdn dich, vién nén don gidn hodc vién bao duong, vién nang gelatin mém
hodc cung, vién dan, nodn, dang bao ché dé tiém, duoc bao ché theo phuong phép
Galenic (phuong phép y 1y ctia Galen) thong thuong.

Hop chit theo sang ché c6 thé duge bao ché, khi thich hop, cung véi chit hoat
tinh khac va v6i ta duoc va chit mang thong dung trong dugc pham, vi du - phu thudc
vao ché phém duoc san xuAt - bot tal, gom arabic, lactoza, tinh bot, magie stearat, bo ca

cao, chat mang chia nudc va khong chta nuée, thé md c6 ngudn goc dong vét hodc
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thuc vat, dan xuét parafin, glycol (cu thé polyetylen glycol), cac chét lam déo khac, chét
phén tan hodc chét nhii hoa, khi twong thich duge ly (vi du khong khi, oxy, cacbon

dioxit, v.v.), chit bao quéan.

Pétaora ché phém long, chét phu gia, nhu dung dich natri clorua, etanol, sorbitol,
glyxerin, dau 6liu, diu hanh nhan, propylen glycol hodc etylen glycol, c6 thé duoc st

dung.

Khi stt dung dung dich dé truyén hodc ti€ém, tdt hon néu chiing 1a dung dich hodc
h3n dich chita nude, c6 thé tao ra ching trude khi sir dung, vi du tir ché pham dong khd
chtra chét hoat tinh nhu vay hodc cung véi chét mang, ching han nhu manitol, lactoza,
glucoza, albumin va chét tuwong tu. Dung dich da ché sin dugc khir trung va, khi thich
hop, dugc tron vai ta dugce, vi du voi chét bao quan, chét én dinh, chit nhii hoa, chét
hoa tan, chit dém va/hoic mudi dé diéu hoa 4p suat thdm thdu. Viéc khir tring c6 thé
dugc thuc hién béng céch loc khir trung stt dung dung cu loc ¢6 kich thude 15 nhé theo
d6 ché pham c6 thé duoc siy dong khd, khi thich hop. Luong nhé chét khang sinh ciing

¢6 thé duoc thém vao dé dam bao duy tri tinh vo tring.

Thuét ngit, “luong hitu hiéu” hodc “lugng hitu hiéu diéu tri” nhu duoc st dung &
day c6 nghia la lugng ctia hop chét, nguyén liéu hodc ché pham chtta hop chét theo sang
ché hodc thanh phén hoat tinh khac hitu hiéu dé tao ra tac dung diéu tri mong mudn nhét
dinh & it nht 12 tidu quén thé té bao & dong vat & ty 1€ loi ich/nguy co hop ly dp dung
dugc cho diéu tri y té bat ky. Lugng hitu hiéu diéu tri cia hop chét theo sang ché nghia
1a lugng cuia mot minh chét didu tri, hodc két hop véi cac liéu phap khéc, tao ra loi ich
didu tri trong diéu tri ngdn ngra bénh. Sir dung lién quan dén hop chit theo séang ché,
thuét nglt nay co thé bao gdm lugng cai thién liéu phap chung, gidm hodc tranh triéu
chimg hodc nguyén nhén cia bénh hodc ting cudng hiéu qué diéu tri ciia hodc sy hiép
dong v6i mot chét diéu tri khéc.

Nhu duoc st dung & ddy, thudt ngit “diéu tri” hogc “viée diéu tri” duge nhdm dé
bao gbdm ca viéc chan doén, phong ngira, ngin ngua, diéu tri va chita tri.

Thuit ngit “ngan nglra”, “dé ngan nglra” va “viéc ngan nglra” chi viéc ngan su
khéi phat, téi phat hogc 14y lan cua bénh & bénh nhén thu dugc nho sir dung chat diéu
tri hodc phong ngua.

Phu thudc vao viéc hop chét cong thirc (Ia) va/hodc (Ib) dugc sir dung lam chét
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chup anh phéng xa hay dugc pham phéng xa ma cac nuclit phong xa khac nhau s&€ dugc
tao phitc véi chét tao chelat. Cac nuclit phong xa minh hoa bao gbm, vi du, ¥Zr, “Sc,
iy, 90y, 66Ga, 7Ga, $Ga, 7'Lu, *™Te, $1Cu, 2Cu, *Cu, 'Cu, Tb, '*Tb, *5Tb,
161Th, 153Gd, 155Gd, 157Gd, 21*Bi, 2’Ac, #°U, *Ra, 'Er va Fe. Theo mdt khia canh cua
séng ché, nuclit phong xa 1a 'Tn, *°Y, %Ga, *Cu, '*Gd, *°Gd, 23Rj, 225 Ac, Fe, hodc

177Lu

Nhu fuu ¥ & trén, phirc ctia hop chét c6 cong thite (Ia) hodc (Ib) c6 thé chira mot
hodc nhiéu nuclit phong xa thich hop dé st dung lam chét chup anh phéng xa hodc lam
chéit didu tri d& didu tri cac t& bao tang sinh nhanh chéng, vi du, PSMA biéu hién (€ bao
ung thu tuyén tién liét. Theo sang ché, chung dugc goi la “phirc kim loai” hodc “duge

pham phong xa”.

Phuong phép chup anh duoc wu tién la chup cit 16p phat xa pozitron (positron
emission tomography, PET) hodc chup cit 16p vi tinh phat xa photon don (single photon
emission computed tomography, SPECT).

Do d6, theo mdt phuong an, dugc phdm dugc d2 xuét bao gdm phtrc chét ma bao
gbm nuclit phéng xa va hop chét c6 cong thirc (Ia) hodc cong thic (Ib), mudi, solvat,

chét dong phan 1ap thé, hodc tautome cua chung, va chét mang duoc dung.

Theo mot khia canh, sang ché d& xuit dugc phém, thich hop dé chup anh in vivo
va cho xa tri. Duoc phém thich hgp ¢c6 thé chtra chét chup anh phong xa, hodc chét xa
tri ¢6 nuclit phéng xa 1a nguyén t8, nghia 1a iot ¢6 hoat tinh phong xa, hogc phurc chelat
kim loai ¢6 hoat tinh phong xa cua hop chét co cong thirc (Ia) va/hodc (Ib) & lugng du
& chup anh, cing v6i chit dan phong xa duoc dung. ChAt din phong xa cin phai thich
hop d& tiém hofc truyén, nhu albumin huyét thanh ngudi; dung dich dém chira nuée, vi
du, tris(hydrometyl) aminometan (va mubi ctia nd), phosphat, xitrat, bicacbonat, v.v.;
nuGe mubi sinh Iy vo trang; va dung dich ion can bing chira clorua va hodc mubi

dicacbonat hodc cac cation huyét tuong méu binh thuong nhu canxi, kali, natri va magie.

Nong do ctia chit chup anh hodc chat diéu trj trong chat dan phong xa can du dé
tao ra anh chup thoa dang. Vi du, khi s dung dung dich nudc, lidu 1a khoéng 1,0 dén
100 milicuri. Tuy nhién, lidu thuc té duge st dung cho bénh nhén dé chup anh hogc cho
muc dich didu tri duoc xac dinh boi bac sy diu tri. Chét chup anh hoge chét diéu tri can

duoc sir dung dé duy tri & bénh nhén trong khoang 1 gio dén 10 ngay, mic du ca khoang
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thoi gian dai hon va ngan hon déu c6 thé chap nhan duge. Do do, cac ong thubc thuan

tién chira 1 dén 10mL dung dich nuwée c6 thé duge chuén bi.

C6 thé thuc hién viéc chup anh theo cach thong thuong, vi du bang cach tiém
lwong dd ctia ché phdm chup anh dé mang lai hinh anh théa déng va sau d6 quét bang
may quét hoic mdy chup anh thich hop, nhu camera chyp cit 16p hodc gamma. Theo
cac phuong an nhét dinh, phwong phap chup anh mdt ving & bénh nhén bao gbm cac
buéc: (i) cho bénh nhan st dung luong hitu hiéu chan doan ctia hop chét dugc tao phiic
v6i nuclit phong xa; dé 16 mot ving ctia bénh nhén trude may quét; va (ii) thu hinh anh
vé ving ndy ctia bénh nhan. Theo cac phirong dn nhét dinh, viing duoc chup anh la dau
ho#c nguc. Theo cac phuong an khac, hop chét va phic c¢6 cong thie I(a) va/hodc (Ib)

nhim dich protein PSMA..

Do d6, theo mdt sd phuong 4n, phuong phap chup anh md nhu md la lach, mo
than, hodc mo khdi u biéu hién PSMA duoc dé xut bao gém budc cho mo tiép xuc véi
phure chét duoc tdng hop bang cach cho nuclit phong xa tiép xuc v6i hop chét cong thirc
(Ia) va/hodc cong thic (Ib).

Luogng hop chét theo sang ché, hodc ché phdm chira phitc kim loai va hop chét
¢6 cong thire (Ia) va/hodc (Ib), hodc mudi, solvat, chit dong phan 1ap thé, hodc tautome
cua nod duoc st dung cho bénh phan phu thudc vao nhiéu yéu t6 sinh 1y ma thuong dugce
dung bdi bac s¥, bao gbm ban chit ctia phuong phap chup anh dugc st dung, mé duge
nhim dich dé chup anh hodc didu tri va thé trong va tién st y té ctia bénh nhan duoc

chup anh hogc duoc diéu tri str dung dugc phém phong xa.

Theo mot khia canh, sdng ché dé xuat phwong phap didu tri cho bénh nhan bang
cach cho bénh nhén st dung luong hitu hiéu diéu tri ctia hop chit co cong thuc (la)
va/hodc (Ib) dugc tao phire v6i nuclit phong xa, hodc mudi duoc dung hodc solvat cia
phttc chét d& didu tri benh nhan méc bénh hogc rdi loan tang sinh té bao. Cu thé, rdi loan
ho#c bénh ting sinh té bao can duogc diéu tri hodc chup anh st dung hop chéit, duoc
phém hodc dugc phém phéng xa theo sang ché 14 bénh ung thu, vi du, bénh ung thu
tuyén tién liét va/hodc bénh ung thu tuyén tién liét di can &, vi du phéi, gan, than, xuong,

ndo, tly song, bang quang, v.v.

Quy trinh tobng hop hop chét theo sang ché dugc md ta chi tiét trong phan vi dy.

Téng quéat vé quy trinh tong hop duge néu vi du trong So dd 2 lién quan dén cht rc ché
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PSMA lién hop DOTA. Tuy nhién, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc ¢6 thé
thay dbi cac phéan tng, vi du béng cach st dung mot chét tao chelat khac. Do dd, so dd

nay s€ khong dugc hiéu 14 gi¢i han hop chit theo séang ché chi & chit tao chelat DOTA.
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Hop chét duge tong hop duge dic trung boi RP-HPLC, MS, va/hodc NMR.

Chét chup anh dugc lién hop voi chét tao chelat c6 céc cai bién vé céu tric trong
ving phin tir lién két da duoc cai thién céc tinh chat nhdm dich khéi u va dugc dong
hoc. Dugc tinh thé hién ba nhém carboxylic ¢6 kha nang tuong téc voi chudi bén tuong
ng ctia PSMA va oxy la mot phan cua phirc kém trong tdm hoat dong. Bén canh cac
tuong tac bat budc ndy, cac tac gia sing ché ¢6 thé t61 uu hoa cac twong tac ua béo trong
ving phin tir lién két.

Viéc danh gia tién 14m sang bao gém thir nghiém in vitro (ai luc, ndi bao hoa)
va thtr nghiém in vivo (quét pPET va phan bd trong co quan).

Hop chét theo sang ché 1a t6t hon cac hop chit da biét thong thudng vé mat dao
thai qua than va lam giau trong khdi u. Ai luc lién két cia chét (rc ché PSMA theo séng

ché c6 thé bi anh hudng boi cai bién phan tir lién két. Hai gbc vong va it nhat mot gbc
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thom trong ving phan tir lién két cua chit duong nhu thich hop hon va dan dén cac hop

chat MB4 va MB17 4i luc cao. V& vAn dé nay, hop chét rat hira hen 1a MB17.

Do d6, hop chét theo sang ché 1a cac chit dd nhdm dich PSMA méi v6i céc dac
diém t6i wu ma ciing dugc xac nhan bang su phan b trong co quan va chup anh PET &
dong vat nho. Hop chét theo sang ché thé hién su hép thu & khéi u dic hiéu PSMA cao.
Ngoai ra, chiing dugc dic trung béi sy lam giau sém trong bang quang va ca su hép thu
tdi da & than. Lién quan dén st dung didu tri, didu nay mang lai lgi thé 1am sang dbi vai
hop chat theo sang ché so v6i cac chit e ché PSMA khac. Trong biéu 6 PET, hop chét
theo sang ché, cu thé MB17, thé hién su dao thai nén nhanh chéng ciing nhu giam vé co
ban su 1am gidu trong than sau 2 gio trong khi n6 duge tich tu tiép va duy tri trong khéi
u biu hién PSMA. Ngoai ra, cac diéu tri in vivo diu tién bing MB 17 cling thé hién cac

dir liéu day htra hen (xem Fig. 17 va 18).

Vi du duéi day giai thich sang ché chi tiét hon nhung khong 1am giéi han sdng

ché theo cach bt ky & cac phuong én vi du nay.

Vi du thye hién sang ché
Vi du 1: Téng hop chat @ ché lién hop véi DOTA

Chét ttc ché PSMA lién hgp v6i DOTA duge tong hop thong qua quy trinh tong
hop peptit pha ran (xem So dd 2). O budc thr nhit, isoxyanat cla gbc glutamyl dugc
tao ra in situ bang cich thém hdén hop gdm 3mmol bis(tert-butyl)-L-glutamat
hydroclorua va 3 mL N-etyldiisopropylamin (DIPEA) trong 200mL CH:Cl khd vao
dung dich chira 1 mmol triphosgen trong 10mL CH2Cla kho & 5°C trong 3 gio. Sau phan
g, bd sung 0,5mmol lysin duoc bao v¢ boi g-alyloxycacbonyl, dugc c¢b dinh trén nhua
(nhua 2-clo-trityl) va cho phan Gng trong 16 gio ¢0 khudy nhe. Loc bd phan nhya va
loai bd nhém bao vé alyloxy st dung 50mg tetrakis-(triphenyl)palladi va 400 pL
morpholin trong 4mL CH,Cl, trong 2 gio.

Viéc tdng hop motip lién két PSMA gia peptit sau d6 duge thuc hién theo quy
trinh Fmoc chuén. Viéc két hop phin phén tir lién két sau do dugc thuc hién sir dung
2mmol axit dugc bao vé Fmoc tuong Ung, 3,96mmol HBTU va 2mmol N-etyl-
diisopropylamin ¢ thé tich cubi ciing 1a 4 mL DMEF. Sau khi hoat hoa bang 3,95 duong
lugng (eq) HBTU va DIPEA trong 2h, 4 duwong lugng tris(t-bu)-DOTA (Chematech)

twong (g v6i tai trong nhua dugce phan ing trong thé tich cudi cing 1a 3mL DMF. San
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phdm dugc phan cit khoi nhwa trong 2mL hdn hop gbm axit trifloaxetic,

triisopropylsilan, va nudc (95:2,5:2,5).

Chét tao chelat cling duge lién hop bang cach st dung este DOTA-NHS duoc
hoat héa HBTU (CheMatech) hodc este DOTA-TFP (Mier W., Hoffend J., Kramer S.,
Schuhmacher J., Hull W. E., Eisenhut M., Haberkorn U., Bioconjugate Chem. 2005, 16:
237-240).

Phéan tich phéan ti tbng hop dugc thyc hién s dung sic ky long hiéu ning cao
pha dao (RP-HPLC; Chromolith RP-18e, 100x4,6mm; Merck, Darmstadt, Germany)
v6i gradien A-B tuyén tinh (0% B dén 100% B trong 6 phut) & toc do dong 4mL/phit
(phan tich) hodc 6mL/phit (tinh sach). Dung moi A gém TFA chira nude 0,1% va dung
moéi B 1a TFA 0,1% trong CH3CN. Hé théng HPLC (L6200 A; Merck-Hitachi,
Darmstadt, Germany) dugc trang bi bo phat hién UV va gamma (Bioscan; Washington,
USA). Do d6 hdp thu UV 62 14nm. Po khéi phd duoc thuc hién bing hé théng MALDI-

MS Daltonics Microflex (Bruker Daltonics, Bremen, Germany).

Vi du 2: Danh d4u phong xa

Thong thuong, 1,5nmol hop chét dugc tong hop theo Vi du 1 (duoc hoa tan trong
dung dich dém HEPES 0,1M pH=7,5) dugc bd sung & thé tich 1a 100uL vao hdn hop
¢dm 10pL dung dich HEPES 2,1M va 40pL chit rira giai [**Ga]Ga’ (40 MBq). pH cta
dung dich dénh déu dugc diéu chinh dén 4,5.

Viéc danh dau phong xa hop chét din dén hiéu suit hoa xa 1a >97% sau 15 phut
& 95°C va dugce xac dinh béng RP-HPLC va TLC. Viéc tinh sach sau d6 dugc thuc hién
st dung hop Sep-Pak C18.

Vi du 3: Téng hop hop chit MB4 va MB17

Isoxyanat cua gdc glutamyl dugce tao ra in situ bing cach bd sung hdn hop gdm
3mmol bis(tert-butyl) L-glutamat hydroclorua va 1,5mL N-etyldiisopropylamin
(DIPEA) trong 200 mL CH>Cl> kho vao dung dich chira 1 mmol triphosgen trong 10mL
CH,Cl; khd & 0°C trong 4 h. Sau khi khudy hdn hop phan tng trong 1 gio & 25°C, bd
sung 0,5mmol lysin dugc bao vé boi e-allyloxycarbonyl, duge c¢d dinh trén nhya (nhya
2-clo-trityl) trong DCM 4mL va cho phan (mg trong 16h ¢6 khudy nhe. Loc bo nhya va
loai bé nhom bao vé alyloxy st dung 30mg tetrakis(triphenyl)paladi(0) va 400 pL
morpholin trong 4mL CH2Cl trong 3 gio. Viéc két hop sau do cia 3 14n axit 4-(Fmoc-

26



53620 27/59

aminometyl)benzoic (trong trudng hop MB4) hodc Fmoc-3-(2-naphtyl)-L-alanin va axit
trans-4-(Fmoc-aminometyl)xyclohexancarboxylic (trong truong hgp MB17) lan luot
dugc thue hién timg bude st dung 2mmol axit duge bdo vé€ Fmoc, 1,96 mmol HBTU va
2 mmol N-etyldiisopropylamin & thé tich cui ciing 1a 4mL DMF. Sau khi hoat héa bang
3,95 duong luong HBTU va DIPEA trong 2 gio, 4 duong lugng tris(t-bu)-DOTA
(Chematech) twong (mg v§i tai trong nhya dugc phan tng trong 3 gio ¢ thé tich cudi
cung 1a 3mL. DMF. San phim dugc phan c4t khoi nhya trong 2mL hdn hop gbm axit
triﬂoaxetic, triisopropylsilan, va nugce (95:2,5:2,5). Thuc hién tinh sach st dung RP-
HPLC va san phdm tinh sach dugc phan tich bang RP-HPLC phan tich va MALDI-MS.

D& didu ché MB-17D ma 14 chét ddng phan 1ap thé cia MB17(L), viéc tong hop
duoc dua trén Fmoc-3(2-naphtyl)-D-alanin. Néu khong duoc chi dinh khéc, trong ban
md ta nay, MB17 nghia la chét dong phan lap thé dang L.

Vi du 4: Két hop céc chét tao chelat khac nhau

0]
NH S
J O O\ﬁ
o\gﬂfﬁ,ﬂ\ﬁ EO\K

Chét tao chelat (DOTA, NOTA, NODAGA, DTPA, CHX-DTPA, PCTA, Do3A)
duoc két hop voi phan tir lién két MB17 nho quy trinh téng hop pha ran. No6i chung,
13pmol nhya ma dugc két hop voi motip lién két PSMA duge lam truong né v6i DCM
trong xylanh c6 mang loc. Sau khi rira nhya 5 x v61 DMF, n6 dugc 0 2 x trong 5 phut
bang 20% piperidin trong DMF d8 loai nhom bao vé dau tan N. Sau do, rira thém 5 x
bing DMF.

Khoang tr 1,5 dén 4 duong lugng chét tao chelat (tly chét tao chelat), 0,98 x ncné
tao chelat HATU (néu can) va 10 duong lugng DIPEA dugc hoa tan trong 500 ul DMF,
dung dich dugc hut vao xylanh chira nhya va dugc i qua dém. Tiép theo, nhua dugc rua
5 x mdi 1in bang DMF, metanol, DCM va dietyl ete va dugc 1am kho trong chan khong.

Pé kiém tra tinh trang cta phan ung, thuc hién thtr nghiém tach. Diéu nay dat
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duge bing cach rira lugng nhé nhua véi DCM vao trong dau loc va thém 100pul dung
dich tach chtra 95% TFA, 2,5% nuéc va 2,5% TIPS. Sau 30 phut 0, dung dich duoc hut
bang pipet vao trong dietyl ete'da lanh va ly tim. Dietyl ete duoc gan va vién pelet con
lai dugc hoa tan trong 35u] ACN:H,O (1:1) va dugc phén tich bang HPLC (0 — 100%
ACN trong nudc trong 5 phut) va LC/MS.

Néu thu dugc san phém mong mudn, toan bd peptit dugc tach ra khoi nhyra. Nhua
da sdy kho duoc i véi 500ul dung dich tach (95% TFA, 2,5% H,0, 2,5% TIPS) trong 2
gidr. Dung dich thu dugc dugc trdn véi dietyl ete dé lanh va dugc ly tAm (4000 phut’!, 5
phut). Loai bd dich ndi bé mit, thém dietyl ete m&i va 14¢c manh vat chira dé tai tao huyén
phu vién pelet. Mot 14n nita, dung dich dugc ly tdm (4000 phat”, 5 phit) va dich nbi bé
mit dugce loai bod. Sau do, vién pelet dugc séy chan khong va dugc tai tao huyén phu lan

cubi trong 1ml ACN:H,0 (1:1).

Vidc tinh sach dat dugc bing HPLC diéu ché, cac pic duge phéan tich bang HPLC
phan tich (0 — 100% ACN trong nudc trong 5 phut) va LC/MS va ching chtra céc san

pham dugc gdp va lam dong kho.
Vi du 5: Panh ddu phéng xa

Panh diu phong xa "Lu

7Ly (xép xi 100 MBq) dugc tron v6i 200 pl dém natri axetat 0,4M chira Chelex
(pH = 5). 10pl dung dich 1mM ch{ra hop chét nay trong DMSO 10% trong nuéc, 2ul
dung dich bdo hoa chira axit ascorbic va 40ul dung dich chira '7’Lu duge tron 13n va gia
nhiét dén 95°C trong 10 phat. Kiém tra viéc danh ddu bang HPLC phong xa (0 — 100%
ACN trong nuéc trong 5 phut, cot Monolith).

DPanh diu 8Ga

Pé quét PET CHX-DTPA duge danh déu biang Ga. 1ml ®*Ga dugc rira gidi t
b sinh %Ge/8Ga v6i HCI 0,6M. 298l dém NaOAc va 1ul dung dich 10mM chtra
CHX-DTPA trong DMSO duoc bd sung va U trong 5 phit. Sau do, tinh sach san pham
st dung hop SOLA. Tién hanh rtra bang dung dich NaCl 0,9% va etanol dugc sit dung
d8 rira giai. Sau do, etanol dugc lam bay hoi va san phim con lai duge hoa tan trong

100p1 dung dich NaCl 0,9% va 10pl dém phosphat.

Vi du 6: Xac dinh gid tri ICso
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U dia loc MultiScreennrs-DV & nhiét d§ trong phong véi 100ul PBS véi BSA
1% mdi giéng trong 30 phut. Sau khi loai bo dung dich PBS/BSA, bd sung 10° t€ bao
LNCaP trong 50ul Opti-MEM vao mdi giéng. Céc ndng dd khac nhau cta cac hop chat
(dua dén cac ndng d6 0, 0,5, 1, 2,5, 5, 10, 25, 50, 100, 500, 1000 va 5000nM trong mdi
giéng) trong 300u1 Opti-MEM dugc tron véi 3@1 dung dich 150nM MIP — 1466 duogc
danh dau 21 trong Opti-MEM. B6 sung 50pl dung dich thu dugc vao moi giéng, mdi
ndng do duge hit pipet bdn 14n. Mdi giéng hién tai chaa phdi tir dugc danh dau phong
xa o néng d6 0,75nM va phéi tir canh tranh khong dugc danh dau & néng dd néu & trén.
Sau d6, 0 dia trong 45 phut ¢ nhiét do trong phong trén may lic.

Sau khi 1, céc té bao dugc rra 2 x bang 100ul PBS dé lanh va 1 x bang 200ul

PBS d4 lanh. Cudi cing, gom mang loc va do hoat tinh phong xa con lai bing may dém

gamma. Mdi éng duge do trong 5 phit.

Dit liéu do dugc bang may dém gamma dugc danh gia bang Graphpad Prism deé

dat dugc ndng d6 e ché 50 (ICs0) dbi voi MIP-1095 duge danh ddu phong xa.

Thé lién hop ICso [nM]

MB17-DOTA 0,13 +0,08
MB17-NOTA 0,14 + 0,08
MB17-DTPA 0,12 + 0,05
MB17-CHX-DTPA 0,06 = 0,04
MB17-PCTA 0,10 + 0,06
MB17-DO3A 0,10 + 0,05
MB17-NODAGA 0,09 + 0,08

Vi du 7: Chup p PET st dung CHX-DTPA-MB17

Trude khi tiém vao chudt, dung dich chira chét e ché PSMA két hop 44Ga-CHX-
DTPA di tinh sach duoc loc khir trung. Hat 100ul vao xylanh va sau do6 tiém vao trong
manh ghép khéc loai LNCaP ctia chudt trui 1ong BALB/c, theo dudng trong tinh mach
vao trong tinh mach dudi. Quét PET dugc ghi lai trong 140 phut bang Siemens Inveon
PET (Fig. 15)
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Vi du 8: X4c dinh 4i luc lién két canh tranh

Dé so sanh chudi cac hop chit moi, ai luc lién két canh tranh va su ndi bao hoa
dic hidu dugc phan tich sit dung dong té bao biéu hién PSMA LNCaP. Dé xac dinh sy
hp thu t& bao dic hiéu, cic té bio bi phong bé bing axit 2-(phosphonometyl)-
pentandioic (PMPA). Kha ning uc ché ciing dugc danh gia bang thtr nghiém
NAALADaza dua trén enzym.

Nudi cay té€ bao

D4i v6i cac nghién ctru lién két va thir nghiém in vivo, té bao LNCaP (ton thwong
di cin caxinom tuyén tién liét & nguoi, ATCC CRL-1740) dugce nudi cdy trong moi
truong RPMI ¢c6 bd sung 10% huyét thanh thai bé va Glutamax (PAA, Austria). Trong
qua trinh nudi cay té bao, té bao dugc phat trién & 37°C trong ti nudi c6 khong khi da
duge tao 4m, 1am can bang bing 5% CO2. Té bao dugc thu hoach st dung trypsin-axit
etylendiamintetraaxetic (trypsin-EDTA; trypsin 0,25%, EDTA 0,02%, tat ca duoc mua
tir PAA, Austria) va rira bing PBS.

Lién két té bao va ndi bao hoa

Thir nghiém lién két té bao canh tranh va thtr nghiém ndi bao hoa dugc thuc hig¢n
nhu dugc mo ta trude do (Eder et al. 2012). Tom lai, céc té bao twong tng (10° mdi
giéng) dugc i vi phdi tir phong xa ( [Glu-ure-Lys(Ahx)]2-HBED-CC dugc dénh dau
68Ga (Schafer et al., 2012) khi c6 mat 12 ndng d6 khic nhau cta chét phan tich (0-5000
nM, 100 pL/giéng). Sau khi u, thuc hién ria bang cach st dung bd chia chan khong
nhidu vi trf (Millipore, Billerica, MA). Do hoat tinh phéng xa da lién két té bao bang
cach st dung may dém gamma (Packard Cobra IT, GMI, Minnesota, USA). Nong do trc
ché 50% (IC50) duoc tinh toan bing céch 1am khép dit liu sit dung thudt toan hoi quy
phi tuyén tinh (GraphPad Software). Thuc hign thir nghiém ba lan.

Dé x4c dinh su hép thu té bao dic hiéu va ndi bao hoa, 10° té bao dugc gieo trong
khay méi truong té bao 24 giéng dugc phii poly-L-lysin 24 h truée khi 0. Sau khi rira, u
t& bao v&i 25nM hop chét d& danh ddu phong xa trong 45 pht 1an lugt ¢ 37°C va 6 4°C.
Su hép thu té bao dic hidu dugc xac dinh bang céch phong bé canh tranh véi axit 2-
(phosphonometyl)pentandioic (ndng d6 cudi cing 500uM, PMPA, Axxora, Loerrach,
Germany). Su hép thu té bao duoc két thuc bang cach ria 4 l4n bang 1mL PBS dé lanh.
Sau d6, 0 té bao hai 1an véi 0,5mL glyxin-HCI trong PBS (50 mM, pH = 2,8) trong 5
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phiit @ loai bo phin lién két b& mit. Té bao dugc rtra bing 1mL PBS dé lanh va dugce
dung giai st dung NaOH 0,3N (0,5 mL). Phdn da lién két bé mat va phan ndi bao hoa
duoc do bing may dém gamma. Tinh toan su hép thu té bao theo phan trim hoat tinh

phéng xa bb sung ban ddu lién két v6i 106 t& bao [%ID/10° t& bao].

Tht nghiém Naaladaza

PSMA tai td hop cia ngudi (thPSMA, R&D systems, Wiesbaden, Germany)
duoc rira giai trong dung dich dém thir nghiém (HEPES 5 OmM, NaCl 0,1M, pH=7.5)
dén 0,4pg/mL. Co chét Ac-Asp-Glu (Sigma, Taufkirchen, Germany, ndng d6 cudi cing
40uM) duogc tron véi chét phan tich dugc danh dAu natGa & ndng dd ndm trong khoang
tir 0,05nM dén 1000nM & thé tich cudi cting 1a 125pL dung dich dém thr nghigm. Céc
hdn hop dugc két hop véi 125uL. dung dich thPSMA (0,4pg/mL) va duge u trong mot
gio ¢ 37°C. Ngung phan ing bang cach gia nhiét & 95°C trong 5 phut. 250uL. dung dich
15mM cua ortho-phtaldialdehyt (Sigma, Taufkirchen, Germany) dugc thém vao tat ca
cac 1o va 0 trong 10 phut & nhiét do moi truong xung quanh. Cudi cing, 200uL dung
dich phan tng dugc nap vao dia F16 Black Maxisorp Plate (Nunc, Langenselbold,
Germany) va doc & bude song kich thich va phat xa 1an lwot 13 330nm va 450 nm, st
dung may doc vi dia (DTX-880, Beckman Coulter, Krefeld, Germany). Dt liéu dugc
phan tich bang thuat toan hdi quy lién két tdng mot vi tri cua GraphPad (GraphPad
Software, California, USA).

Phan bd sinh hoc

Chudt duc BALB/c nu/nu 7 dén 8 tuén tudi (Charles River Laboratories) duoc
cdy dué6i da vao than bén phai 5x 106 té bao LNCaP (trong 50% Matrigel; Becton
Dickinson, Heidelberg, Germany). Dé khéi u phat trién dén kich thude xép xi lem®. Hop
chét da danh déu phong xa dugce tiém vao tinh mach dudi (Xép xi 1 MBq mdi con chudt;
0,06nmol). Sau tiém 1 gio, dong vat dugc gy chét. M6 cac co quan quan tam, tham
khd, va can. Hoat tinh phong xa duogc do sir dung may dém gamma va dugce tinh theo %

ID/g.
MicroPET

Cho nghién ctru microPET, 10 — 25 MBq hop chét da dénh ddu phong xa 6 thé
tich 0,15ml (~ 0,5nmol) dugc tiém qua tinh mach dudi bén vao chudt mang manh ghép

khdi u khac loai LNCaP. Dong vat dugc gay mé (sevofluran 2%, Abbott, Wiesbaden,
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Germany) dugc dat ¢ vi tri Gp sdp trong may quét PET dong véat nhd Inveon (Siemens,
Knoxville, Tenn, USA) dé thuc hién quét microPET dong luc va quét tinh 20 phit; xem
Fig.1, 3, 5-14

Bang A
. ICso Noi bao hoa
Co chat ,
[nM] [%IA/10° t€ bao]
8,78 + 3,96 dbi voi Ga-68
MB2 2,75+ 0,82 )
5,22 + 0,67 dbi v6i Lu-177
MB3 10,51 = 6,06 3,65 + 1,32 dbi v6i Lu-177
14,18 + 0,98 d6i véi Ga-68
MB4 0,74 + 0,50 )
14,25 + 4,61 @i véi Lu-177
MB10 8,67+1,58 6,96 + 3,90 dbi v6i Lu-177
17,02 + 4,36 ddi v6i Ga-68
MB17 0,13 + 0,08 )
17,51 + 3,99 d6i véi Lu-177
MB17.D 12,41 £ 5,10 2,60 + 0,14 ddi v&i Lu-177
MB22 52,80 1,15 + 0,19 ddi v6i Lu-177
. ICso Noi bao hoa
Co chit )
[nM] [%IA/10° té bao]
MB24 3,33 7,26 + 2,76 d6i v&i Lu-177
MB25 6,64 3,91 + 0,54 d6i v6i Lu-177
MB31 91,80 0,53 + 0,48 dbi v6i Lu-177
MB33 59,33 1,96 + 0,20 dbi voi Lu-177
MB35 26,18 0,97 + 0,17 dbi v6i Lu-177 J

Vi du theo sang ché cho thdy rang 4i lyc lién két ctia chét tc ché PSMA c6 thé bi
anh huéng boi cac bién ddi phan tir lién két. Hai gbe vong va it nhét mot gbe thom trong
ving phan tir lién két ctia co chat dudong nhu duge vu tién va dan dén hop chat MB4 va
MB17 i luc cao. Cac bién thé méi nay cho thdy 4i luc nanomol thap v6i dong té bao
LNCap va dugc ndi bao héa ddc higu ¢ 37°C 1én dén 48 %ID/10° té bao. Céac nghién
clru trude d6 cho thdy rang bén canh ai luc lién két, cac tinh chat ndi bao hoa clia mau
do nham dich PSMA 1a rat quan trong va ty 1¢ ndi bao hoa cao 1a can thiét dbi vai su

hép thu khdi u in vivo va thoi gian luu. Do d6, MB17 1a mau do nhim dich PSMA méi
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véi cac dic diém tdi vu cling d3 dugce xac nhan boi su phan bd trong co quan va chup
PET dong vat nho. MB 17 thé hién sw hp thu khéi u dc hiéu PSMA cao (Fig.2). Ngoai
ra, két qua chup PET dong luc MB17 (Fig. 2) cho thdy viéc 1am gidu sém trong bang
quang va ca sy hép thu t6i da & than (diém cao nhét trong dudng cong hoat tinh-thoi
gian) 1a s6m 15 phut sau khi ti€ém chét chi thi phong xa va giam dang ké sau 20 phut.
V& mat st dung diéu tri, didu nay mang lai lgi thé 14m sang ro rang d6i véi MB17 so
v&i cac chét tre ché PSMA khéac. Trong biéu dd PET (Fig. 1), MB17 thé hién d thai trir
nén nhanh ciing nhu giam vé co ban sy 1am giau trong thén sau 2 gio trong khi no tiép

tuc duoc tich tu va duy tri trong khéi u biéu hién PSMA.

Ngoai ra, su phan bd trong co quan v6i ""Lu (Fig. 4) cho thay ring su hap thu &
than ban diu cao gin nhu dugc rira sach hoan toan (2,13 + 1,36 % ID/g) sau 24 gi0 trong
khi su hép thu & khdi u duoc duy tri cao va thdm chi tang (10,58 = 4,50 % ID/g). Cac
co quan khac nhu gan (0,08 + 0,03% ID/g), phéi (0,11 £ 0,13 % ID/g) va 14 lach (0,13
4 0,05% ID/g) cho théy sw hap thu rt thip. Dugc dong hoc thuan loi dan dén ty 18 khoi
u-nén dic biét cao (Khdi u/méu: 1058; Khéi w/Co: 529) sau 24 gio.

Bang A xac nhan mdt cach rd rang rang cac bien doi hoa hoc & vung phan tir lién
két ctia phan tir tdc dong dén cac tinh chat sinh hoc, vi du 4i Iuc va hiéu qua ndi bao hoa.

MB17 va MB4 thé hién céc tinh chét lién két hira hen nhit & céc té bao.

Vi du 9: Dit liéu 1am sang lién quan dén MB17
Viéc chup PET/CT dugc thuc hién su dung chét chi thi phong xa MB17 duoc
danh ddu Ga-68 (xem Fig. 17)

B0 sinh 8Ge/**Ga dugc st dung 8 tao ra duge phdm phong xa duge mua tir IDB-
Holland BV (Baarle-Nassau, The Netherlands). B¢ kit catxet dung mot 14n va cac hoa
chét bao gbm chat tién than & cap do tuan thu GMP duoc sir dung dé tbng hop phong xa
thu duoc tir hop chit hoa sinh cép tién ABX (Radeberg, Germany). Hé théng Ultimate
3000 HPLC (Dionex) (axetonitril (A), nuéc + TFA 0,1% (B); gradien: 0,5 phut 95% B,
10,0 phut 80% A, tbc do dong: 2 mL/phut) duoc trang bi cot Chromolith Performance
RP-18¢ (100 x 4,6mm, Merck) va bd phat hi¢n phong xa Nal (Raytest) dugc st dung aé
x4c dinh d¢ tinh khiét hoa chét phong xa. Dung mdi con lai duge xac dinh bang cach sut
dung sic ky khi xéri 6850 (Agilent Technologies). Thtr nghiém ndi doc t6 duogc thuc
hién v6i thiét bi Endosafe®-PTS (Charles River).
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2pg MB17 dugc hoa tan trong dém axetat 1,5M pH=4,5 (1 mL) va axit ascorbic
IM (10 pL) va duoc chuyén vao trong binh phan Gng. Bo sinh #Ge/**Ga dugc rira giai
bing 10mL HCI 0,6M va pha lodng chit rira giai v6i 9mL nuée siéu tinh khiét. Sau do,
chuyén hén hop vao hop trao dbi cation (Macherey-Nagel PS-H+, Size M) va rira gidi
bang dung dich NaCl 5M (1,2 mL) vao binh phan Gng da gia nhiét trudce (100°C). Gia
nhiét hdn hop phan tng trong 10 phut. Sau d6, loai bd hdn hop phan Gng tho khéi binh
phén Uing va chuyén vao hop C18 da dugce dat diéu kién trude (10mL EtOH/10mL nude
siéu tinh khit) (Waters Sep-Pak light). 9mL nuéc siéu tinh khiét dugc sir dung dé suc
rtra binh phan tng va duoc di qua hop C18. Hop C18 dugc rira voi thém 5mL nudce si€u
tinh khiét. San phim cudi cing duoc rira giai tir hop C18 bang 2mL EtOH/H20 (viv
1:1), duoc loc khtt tring (Millipore Cathivex-GV, 0,22 pm) varira giai bang 10mL dung
dich nu¢c mudi dém phosphat (PBS) pH=7,4 (theo Eur. Ph. 8.0 (4005000)). Dung dich
phtic $8Ga-MB17 dugc st dung cho bénh nhén thong qua viéc truyén bolus trong tinh

mach.

. . , 177
Vi du 10: Piéu tri cho ngudi bang MB17 dugc danh dau  Lu

D& didu tri, PSMA phdi tir MB17 dugc danh ddu phong xa bdng Lu-177. '7LuCls
thu duoc tir Perkin Elmer (4 GBq, NEZ307D, HCI 0,04 M). 80 nmol MB17 duoc hoa
tan trong 400uL. dém natri axetat (0,4M, pH=5) duoc bd sung SpL axit ascorbic 20%.
Chuyén dung dich vao '""LuCl; va 1 trong 10 phut & 95°C. Cudi ciing, thém 2mL NaCl
0,9%. Pé kidm soét chét lugng, ITLC va HPLC phong xa dugc thuc hién.

MB17 dugc danh ddu 7Lu duge dugce st dung cho bénh nhan thong qua truyén
bolus trong tinh mach (SmL, tir tir trong 30 gidy). Sir dung trong tinh mach kém theo
truyén NaCl 0,9% trong 4,5 gi¢r bit dau & 0,5 gio' trude khi tiém. Tham khao Fig. 18.
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YEU CAU BAO HQ
1. Hop chit c6 cong thire (Ta) hodc (Ib):
(Ia)

z

HN Q (13

C—Y—CHZ—H chit tao chelat

\ﬂ)/
Z
O
|
9]
T
|
Z
T

HN H,C—X

Ng/
N
=
g

hodc

(Tb)

HN
chét tao chelat

\”;9/
O

ZT
O=0
|

_<

I

O

o

L
O=—0
)

T

1.

HN H,C—X

Ng/
N
g
=

trong do:

n dugc chon tir 0 hodc 1;

m dugc chon tir 1, 2, 3, hodc 4;

X dugc chon tr naphtyl, phenyl, biphenyl, indolyl (=2,3-benzopyrolyl), hodc
benzothiazolyl;

Y duoc chon tir aryl, alkylaryl, xyclopentyl, xyclohexyl, hoac xycloheptyl;

7 doc 1ap dugc chon tir -CO2H, -SO-H, -SOsH, -SO4H, -PO,H, -POsH, hodc -
PO4sH2; va
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chét tao chelat 12 gdc cua:
axit 1,4,7,10-tetraazaxyclododecan-N,N",N"",N"""-tetraaxetic (DOTA);

axit N,N""-bis[2-hydroxy-5-(carboxyetyl)benzyl]etylendiamin-N,N""-diaxetic
(HBED-CC);

axit 1,4,7-triazaxyclononan-1,4,7-triaxetic (NOTA);
axit 2-(4,7-bis(carboxymetyl)-1,4,7-triazonan- 1-yl)pentandioic (N ODAGA);

axit 2-(4,7,10-tris(carboxymetyl)-1,4,7,10-tetraazaxyclododecan-1-
yl)pentandioic (DOTAGA);

axit 1,4,7-triazaxyclononan phosphinic (TRAP);

1,4,7-triazaxyclononan-1-[axit metyl(2-carboxyetyl)phosphinic]-4,7-bis[axit
metyl(2- hydroxymetyl)phosphinic] (NOPO);

axit 3,6,9,1 5-tetraazabixyclo[9_.3 1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3 ,0,9-triaxetic
(PCTA); hoic ' |

axit dietylentriaminpentaaxetic (DTPA),

hodc mubi duoc dung cua ching, solvat cua chung, solvat ctia mudi cua chung hodc
tautome cda ching.

2. Hop chit theo diém 1, trong d6 hop chit 12 hop chét c6 cong thie (Ta) hoac mubi
dugc dung cua nd, hodc solvat ctia no, hodc solvat ctia mudi cua no, hodc tautome ctuia
nd.

3. Hop chét theo diém 1 hoic 2, trong d6 X 12 naphtyl, hodc mubi duge dung cla

né, hodc solvat ctia nd, hodc solvat clia mudi cia no, hodc tautome ctia no.

4, Hop chét theo diém 1 hoic 2, trong do Y la xyclohexyl, hodc mudi duge dung

ctia nd, hoic solvat cia no, hodc solvat cia mudi cia nd, hodc tautome cua no.

5. Hop chét theo diém 1 hoac 2, trong do n la 1, hodc mudi duoc dung ciia nd, hodc

solvat cuia no, hodc solvat cia mudi clia n6, hodc tautome cua no.

6. Hop chét theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 5, trong d6 hop chét c6 cdu

trac:
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H
0 O
HO
TN
N N
v N
/L\ / NH
HO ©
(0]
NH
(@] NH
(o] OH
I
HO OH
N N
H H
o] (o] R

hodc mudi duge dung clia nd, hodc solvat cua no, hodc solvat ctia mudi cua no,

hodc tautome cta no.

7. Hop chit theo didm bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 6, trong d6 hop chét c6 cau

mT
E

HO

trac:

OH

m
X
Y&

8. Hop chét theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7, trong d6 hop chét c6 céu

trac:
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OTOH
HO
/N
N N
¢}
e
N N\/U\TH
O
O
sepe
O NH

z (0]

Ho\n/:\N/U\N OH
H H

) )

O OH

9

hodc mudi duge dung cta nd, hodc solvat cua no, hoac solvat ciia mudi cua no,

hodc tautome cta no.

9. Hop chit theo diém bét ky trong sb cic diém tir 1 dén 8, trong d6 hop chét c6 ciu

trac:

N
L\-/ |
HO (@) /’I.OY
O
/,,‘ NH
OLNH

(o) OH

HO\”/\N/U\N OH
H H

10.  Phtrc kim loai chta hop chat hodc mudi duge dung cia no, hodc solvat cua no,
hoic solvat clia muoi cuia nd, hodc tautome cua né theo diém bat ky trong so cac di€ém
néu trén; va nuclit phong xa, trong d6 nuclit phong xa nay dugc tao phtc v6i chat tao

chelat.

11.  Phtic kim loai theo diém 10, trong d6 nuclit phéng xa duge chon tu ¥7Zr,
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4480,111111, 9OY, 66Ga, 67Ga, 68Ga, 177L11, 99mTC, 61Cu, 62Cu, 64Cu, 67Cu, 149Tb, 152Tb, 155Tb,

161Tb, 153Gd, ISSGd, 157Gd, 213Bi, 225AC, 230U, 223Ra, 165E1‘, hOé,C Fe.

12.  Phuc kim loai theo didm 11, trong d6 nuclit phéng xa dwoc chon tir '''In, Ny,

68Ga, 177Lu, ®*Cu, 13Gd, 1°Gd, 2BBi, **Ac, hoic Fe.
13.  Phtec kim loai theo diém 12, trong d6 nuclit phong xa 1a '7"Lu.

14.  Duoc pham chira hop chat hogc mudi duge dung cta no, hodc solvat ctia n6, hoac
solvat ctia mudi cua nd, hodc tautome ctia n6 theo di€m bat ky trong so cac diém tur 1
dén 9, hodc phirc kim loai theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 10 den 13, va chat

mang dugc dung.
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Fig. 2
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Fig. 3
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Fig. 4
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Fig. 6
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Fig. 7
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Fig. 8
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Fig. 9

MB-22

Chup PET

0-20 phut 20-40 phut

53620

9/20

40-60 phut

120 phut

48/59



53620 49/59

10/20

Fig. 10
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Fig. 11
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Fig. 12
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Fig. 13
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Fig. 14
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Fig. 16
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Fig. 17 a
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Fig. 17b
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Fig. 18a
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