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1. Uvod

Rhenium (Z = 75) bylo objeveno v roce 1925 a lze je

zatadit mezi nejvzacnéjsi elementy. V piirodé se vyskytuje
Tabulka I

Zékladni fyzikalni vlastnosti nuklidéi '*Re a '3*Re vyuzitelné v medicing

jako smés neradioaktivniho nuklidu 185Re (37,4 %) a radionu-
klidu '¥"Re (62,6 %), jehoz polocas je 4,7. 10"roku. Pro V?’uiitl’
v nukledrni medicing jsou vhodné radionuklidy '*Re a '**Re,
jejichz jaderné vlastnosti shrnuje tabulka I.

Oba radionuklidy 1ze pouzit k terapeutickym tceliim vy-
uzivajicim B-ozafeni. Maximalni dosah B &stic '*Re ve tkani
do hloubky 5 mm pfedurcuje tento radionuklid pro uZiti v pfi-
padé malych nadord, zatimco '**Re s maximalnim dosahem B
castic 10 mm je vhodné&jsi pfi terapii rozsahlejsich ploch.
Vybér izotopu se rovnéz fidi takovymi faktory, jakymi jsou
polocas rozpadu a technické aspekty lprodukce radionuklidu.

Ptiprava 186Re aktivaci neutrony %Re (obsah v prirozené
izotopové smési 37,07 %), kde ucinny prifez pro aktivaci
tepelnymi neutrony ¢inf 112+3 barny3 (1 barn = 102 m?), je
spojena s kontaminaci neaktivnim izotopem, coZ znamenad, ze
'%6Re se vyskytuje v nosi¢ové formé s limitovanou mérnou ak-
tivitou. Pro pripravu 18%Re se vyuzivd generdtoru 188y /18%Re,
kde "®Re Ize oddglit iontové vymé&nnymi metodami analogic-
kymi jako v piipadé *™Tc. Wolfram '*W je ziskdvan opét
aktivaci neutrony — dvojitym zdchytem neutront na terci lsgW
(obsah v pfirozené izotopové smési 28,41 %)

186W (n,y) 187W (n,’y) 188W,

kde uc¢inny priifez pro prvni reakci je 37,9+0,6 barnt a pro
druhou reakci 6410 barnii*. Polo¢as rozpadu '*'W je 23,9 h
(zdteni B, produktem je '*’Re), které se také aktivuje neutrony
na '®*Re ( Gginny priifez pro tepelné neutrony zde je 76x10
barnt)*>,

Komer¢né piipravované generatory jsou jiz dostupné. Na-
piiklad generitor s 18,5 GBq "**W je mozno vyuZit na terape-
utické ucely pro nékolik set pacientl, jeho Zivotnost je 2—-6
mésic'. Hlavni nevyhoda vyuziti '**Re pro terapeutické apli-
kace spocivd v jeho relativné kratkém polocasu rozpadu kolem
17h.

Komplexy rhenia a technecia maji podobné fyzikalni
vlastnosti (napf. velikost, lipofilita). Nicméné chemie rhenia

1.2

Fyzikdlni vlastnosti 186Re 185Re

Polocas rozpadu: 90,6 h 16,98 h

Energie beta-zateni: stf. 0,309 MeV max. 0,939 MeV (22 %) sti. 0,528 MeV max. 1,487 MeV (1,6 %)
0,362 MeV 1,077 MeV (71 %) 0, 728 MeV 1,964 MeV (25,3 %)
0,087 MeV 0,309 MeV (0,1 %) 0,795 MeV 2,120 MeV (71,4 %)

Energie gama-zarent: 67,2 keV (1,1 %) 61,4 keV (1,36 %)

122,3 keV (0,7 %)
137,2 keV (9,5 %)

Rentgenové zafeni K-zachyt: 4 %

Terapeuticky dosah f3 1,0
castic ve tkdni (mm)
Prinik tkani (mm) 5 (cit." 4,5 (cit.?)

63,0 keV (2,3 %)
155,0 keV (14,97 %)
4779 keV (1,05 %)
2,1

11 (cit.h 10,1 (cit.%)
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Tabulka IT
Vybrané aplikace komplexi '**Re a '*Re v radioterapii®!

Referaty

Typ komplexu Aplikace Reference Pocet pacientli
HEDP kostni metastazy Biersack H. J., Univ. Bonn, D 12

ablace kostni diené Porter R.T., Harper Hosp. Detroit, USA neuvedeno
MAG; inhibice restonosy po PCTA Columbia Univ. New York, USA 60
ReO; inhibice restonosy po PCTA Knap J., Dresden, D 400
RC-160 plicni metastdzy ORNL - Germany spoluprice 2
Re(V)-DMSA kostni metastdzy Caterbury and Kent Hosp., GB 20

rakovina meduldrni $titné zlazy neuvedeno
Re,S, radia¢ni synovektomie Taichung Veterans Gen. Hosp., Taiwan neuvedeno
B43.13, protildtky rakovina vajecnikt Hosp. Frankfurt, D 2

je do jisté miry odlignd od chemie technecia,® proto asto
nemulze byt chovéni radiofarmak rhenia pfedpovézeno ze
zndmého chemického a biologického chovéni radiofarmak
obsahujicich *™Tc. Zavazné chemické rozdily zahrnuji vy3si
stabilitu vy$sich oxidacnich stavii Re (a tedy vyssi tendenci
redukovanych Re-radiofarmak se znovu reoxidovat na rhenis-
tan) a vyssi substitucni schopnost redukovanych Re kom-
plexti. Obdobné jako u technecia se rhenistan nejcastéji redu-
kuje chloridem cinatym’'® v mnoha piipadech za ptitom-
nosti kyseliny askorbové jako antioxidantu', nebo metodou
elektrolytické redukce®, ktera naléza uplatnéni napiiklad pii
znaceni proteinti. Vzhledem k relativné snadné oxidaci rhe-
nia Ize u jeho komplexd predpoklddat béznou in vivo oxidaci
na Re Oy, coz je vyhodné pro vylu¢ovdni radioaktivniho izo-
topu ledvinami'. Biodistribuce t&chto terapeutickych &inidel
je ddna velikosti ndboje a lipofilitou komplexu. Komplexy
technecia tohoto typu se pouZzivaji v diagnostice funkce hlav-
nich orgdnu a existuje ne¢kolik pripad obdobnych komplexi
rhenia, které maji pozadovanou specifitu pro vyuziti v 1é¢en{
nddor( a jinych terapiich. Piiklady terapeutického pouziti vy-
branych komplexii rhenia shrnuje tabulka I (cit.*").

2. Zdroje rhenia pro radiofarmacii

Jak jiz bylo zminéno v tivodu, "**Re se pfigravuje neutro-
novou radiaci neaktivniho '®*Re. Pro vyrobu '**Re se vyuziva

§enerétoru 1883/ 8%Re, podobného generdtorovému systému
"Mo/*™Tc.

2.1. Generdtorovy systém 188y /18%Re

Pro produkci 18%Re se pouzivaji hlavné tyto dva typy
188y/18%Re generdtorii: prvni systém je zaloZen na pouziti gelu
wolframanu zirkonicitého, druhy pak obsahuje kolonu plné-
nou oxidem hlinitym pro adsorpci wolframu ve formé wol-
framanu sodného. Rhenistan I1ze selektivné eluovat fyziologic-
kym roztokem. Pro klinickou aplikaci je idedlni koncentrace
radionuklidu 185-740 MBq.ml" ve sterilnim fyziologickém
roztoku. Za ur¢itych podminek miize zareni 188Re vést k pro-
dukci hydroxylovych radikdlti a ndsledné k redukci rhenista-
nu na niz§i oxidacni stavy, které jsou nevhodné pro vazan{
na protilaitku'o. V systému na bdzi aluminy se wolfram ad-
sorbuje jako hydratovany oxid wolframu (WO;.xH,O nebo

W07} ) a "¥¥Re je eluovano z kolony fyziologickym roztokem'2.

Daliim pouzivanym typem je gelovy generdtor’, kde je
188w koprecipitovan s hydroxidem zirkoni¢itym za vzniku
gelu, ktery je pak umistén do kolony, a '"**Re je pak opét
eluovano fyziologickym roztokem. Ostatn{ systémy vyvinuté
béhem nékolika let obsahovaly napfiklad kolonu s oxidem
zirkonicitym, fluorid wolframovy sorbovany na ménici anion-
td Dowex 1 ve fluoridové formé, nebo fosfowolframan na
aluminé. Objem potiebny pro kvantitativni eluci '**Re z gene-
ratoru samoziejme zdvisi na velikosti kolony, kterd je postup-
né nepifmo imérna specifické aktivité "**W. Pro pouziti wol-
framu s nizkou specifickou aktivitou byl navrzen tandemovy
generétorov3y systém na bdzi aluminy s aniontové vyménnymi
kolonkami®. Z diivé&jich zkuSenosti 1ze konstatovat, Ze pokud
generdtor po urcitou dobu neni eluovdn, je potieba jej nejprve
eluovat 100 m1 0,9 % NaCl pro znovuzprovoznéni adsorbentu.
Naésledujici kazdodenni eluci 1ze rychle dosdhnout obvyklého
vytézku "**Re kolem 75-85 %. Eluce generitoru by se méla
zpo&itku provést alespoit 1520 ml fyziologického roztoku®!"
2% Pokud se vytézek rhenia z generdtoru pohybuje v rozmezi
vyS$e uvedenych hodnot, je potfeba proméfit elucni kiivku pro
stanoveni elu¢niho profilu, aby v ndslednych elucich bylo
pfitomno maximdlni mnoZstvi aktivity. Tuto podminku Ize
splnit eluci za standardniho pritoku pomoci peristaltické pum-
py, s prittokem zhruba 2—5 ml.min"'". M&feni eludtu lze provést
po frakcich o objemu 0,5-1 ml. Pfi uskladnéni po dobu dels{
nez dva dny je potieba odstranit fyziologicky roztok z kolony
generdtoru (vytvofit podminky pro takzvany ,,suchy generd-
tor”) proudem vzduchu kvili minimalizaci vlivl radiolyzy,
které Casto snizuji pocdtecni vytézky 188Re, kdyz je generdtor
znovu eluovan. Pri profukovdanim vzduchem je nezbytné po-
uzit pouze minimalni tlak plynu na kolonu. Pfidavek kyseliny
askorbové do eluentu fyziologického roztoku (o nizké koncen-
traci 0,001 %) zabranuje potfebé odcerpani fyziologického
roztoku pted del$i pauzou v provozu generdtoru, lze tedy
zabranit poklesu vytézku '**Re pii uchovavani generdtoru za
mokra®!*>. Pokud je objemova aktivita (Bq.ml™) eludtu z ge-
nerdtoru nizkd, roztok 1ze zakoncentrovat jednoduchym vy-
uzitim raznych iontové vyménnych kolon. U generétoru po-
uzivaného pro ucely mediciny je potieba dbdt na sterilitu
a apyrogenitu findlniho eludtu. Eludt je potieba prefiltrovat
pres 0,22 um miliporovy filtr. Pro zakoncentrovéni (zvyseni
specifické aktivity MBq.ml™") '®*Re-rhenistanového eludtu na
vysoce koncentrovany roztok '**Re potiebny pro radioaktivni
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Obr. 1. Schéma® generatoru "*W/'"®Re; A — generdtor v olovéném plésti, B — iontové vyménné kolony v olovéném plésti, C — sbérnd nddoba
v olovéném plasti, 1 — eluce 0,9 % NaCl, 2 — miliporovy filtr, 3 — aniontové vyménna kolona, 4 — kationtové vyménna kolona, 5 — odpad, 6 —
trojcestny kohout pro promyti vodou a eluci 0,9 % NaCl, 7 — ventila¢nf filtr

znaceni se pouzivd metoda zalozend na selektivnim odstranéni
chloridovych anionti pfi prichodu roztoku ziskaného z gene-
ratoru pres kationtové vyménnou kolonu obsahujici stfibrné
kationtgf pro zdchyt chloridii, zatimco rhenistan projde s eluen-
tem*>?* Pfi vyuziti postelu¢nich kolonek a piidavku kyseliny
askorbové do eluentu se doba zZivotnosti generdtoru pohybuje
kolem jednoho roku?!. Schéma generitoru je uvedeno na obr. 1.

2.2. Priprava '*°Re

'86Re vznikd neutronovym ozafovanim terét '*°Re a lze ho
piipravit se specifickou aktivitou od 185 MBq.mg ™. Specific-
kd aktivita zdavisi na hustoté toku neutrond uZzitych pro ozato-
vani a jejich energetickém spektru'? Jako alternativni metoda
pro produkci '*Re o vysoké specifické aktivité bylo zkouma-
no ozafovani terct 'Re (o minimalni hmotnosti) obohacené-
ho rhenistanu hlinitého rozpustného ve vodé vysokym tokem
tepelnych neutrond (4 .10"*cm™.s™) po dobu a7 2 tydny?®. Tyto
ter¢e 1ze pfesné oddélit z roztoku a vysuSit v kiemennych
nédobkdch pred ozdfenim. Terée '**Re se ozdii a zpracuji,
vytézek této operace se vétSinou pohybuje kolem 85 % akti-
vity 8Re v 0,5 ml. V ziskaném produktu je piitomno vice nez
98 % radioaktivniho rhenia ve formé rhenistanu, coz lze prokd-
zat metodou instantni tenkovrstvé chromatografie (ITLC).
Hodnota mérné aktivity produktu se pohybuje kolem 111
MBq.m7g'1 rhenia. Podobnych vysledkt Ize dosdhnout pfi po-
uziti '®Re obohaceného rhenistanu hlinitého pro pfipravu
188Re. To potvrzuje, Ze rhenistan hlinity je vhodnym ter¢ovym
materidlem pro reaktor s vysokym tokem, ktery zapricinuje
vysoké vytézky rhenia v zddané chemické formé v neutralnim
vodném roztoku bez oxidantl, coZ je praktické pro vyvoj
radiofarmaceutickych sad (kit) pro nové aplikace. Dadle pak
kréatkd doba pfipravy a jednoduchd manipulace s timto teréem
pispiva k vyssi radiaéni bezpecnosti®,

3. Vybrané slouceniny rhenia vyuzitelné
v radiofarmacii

3.1. Koloidn{i ¢dstice

Mezi koloidni ¢dstice nejcastéji pouzivané v radiofarma-
cii patii sulfidicky koloid. Koloid sulfidu rhenistého Re,S,
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Ize pripravit redukci kyseliny thiosirové, presnéji feceno re-
dukeci thiosiranu sodného?’ v kyselém prostiedi za piitomnosti
rhenistanu a ochranného koloidu. Jako ochranny koloid se
pouziva Zelatina, mannitol nebo polyvinylpyrolidon®. Nosi-
¢ovy rhenistan se pfiddva bud ve formé KReO, nebo NH,ReO,
tak, aby bylo dosazeno zddané stechiometrie pro maximali-
zaci radiochemického vytézku. Pfi pouziti 10 mg ReOj,
200 mg S,05™ a 15 ml I M-HCI jsou optimdlni reakéni pod-
minky 7-10 min pii 80 °C a poté 5 min ochlazeni ve studené
vode? (4 °C). Roztok se po odstfedéni oddéli od koloidnich
Castic, které jsou ndsledné promyty fyziologickym roztokem
a znovu odstiedény. Koloidni ¢4stice maji tendenci se shluko-
vat do vétSich skupin. Proto, aby byla zajisténa dostate¢na
deagregace suspenze disperzni pevné latky, se koloid mus{
pred aplikaci na zvifatech ponofit do ultrazvukové lazné.
Sulfid rhenisty 1ze rovnéz ptfipravit probubldvanim okyselené-
ho roztoku rhenistanu sulfanem po dobu 40 min. Postupu
piipravy koloid musi byt vénovédna zna¢nd pozornost, neboft
mohou vznikat ¢dstice o riznych velikostech (polydisperze)
a jejich distribuce do jater, sleziny a kostni dfené je pak
rozdilna.

Vlastnosti koloidu sulfidu rhenistého se studuji z hlediska
jeho aplikovatelnosti jako nosi¢ové ¢dstice v radiac¢ni syno-
vektomii (resekci synovidlni bldny). Provedené studie in vitro
stability ukazuji, Ze vice nez 95% aktivity '*Re ziistava ve
formé koloidu po dobu 5 dni. Studiem biodistribuce '**Re,S,
po nitrokloubni aplikaci do zdravych a artritickgch krali¢ich
kolennich kloubt byl zji§tén primé&rny zdchyt '*Re v téchto
kloubech 97(x4) %, 92(=7) %, 89(£9) % a 88(x10) % po 1 h
a 1-3 dnech po intravendzni aplikaci. Procentudlni zastoupeni
aplikované davky v necilovych orgdnech je 0,0023 % v miz-
nich uzlindch, 1,65 % v jatrech, 0,006 % ve sleziné, 0,013 %
v plicich, 0,35 % v ledvinéch, 0,014 % v srdci, 0,12 % v kos-
tech, 0,7 % ve svalech, 0,3 % v tuku a 0,6 % v krvi*. Pfi
aplikaci koloidu sulfidu rhenistého, zna¢eného radionuklidem
158Re, v radiaéni synovektomii30 zustava, podle zkousky in
vitro stability, v prab&hu 3 dni vice nez 95 % '**Re v koloidni
formé. Zjisténé pramérné hodnoty procentudlniho zdchytu
188Re sirného koloidu v artritickych kolennich kloubech jsou
93,7 % (£1,4 %), 90,8 % (1,7 %) a 87,2 % (+0,6 %) 1 hodinu
a 1 a 2 dny po aplikaci. Biodistribu¢ni studie artritickych
krélikd odhalila, Ze nejvySsi aktivita v necilovych tkdnich se
nachdzi v ledvindch a jatrech™.
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Obr. 2. Vybrané komplexni slou¢eniny vhodné pro znaceni rheniem; / — DMSA, /I - HEDP, /Il - MDP, IV - DTPA, V - MAG,

3.2. Aplikace rhenistanu

Neredukované rhenium ziskané z generdtoru ve formé
rhenistanu je v nukledrni mediciné nejcastéji aplikovdno na
inhibici restonosy po PCTA. Celotéln{ distribuce rhenistanu
po intravaskuldrni aplikaci je podobnd distribuci technecista-
nu, coZ znamend, Ze je rhenistan vylu€ovdn urindrnim systé-
mem. Kritickym orgdnem pro kumulaci rhenia je vSak $titnd
zldza. Pro snizeni radiacni zdatéze §titné zZlazy po protrzeni
aplikovaného balonku, obsahujiciho rhenistan, Ize podat chlo-
ristan jako kompetitivni antagonist. Aktivita ve Stitné zldze se
sniz{ ptiblizné o 85 % béhem 30 min jak pro technecistan, tak
i pro rhenistan®'.

3.3. Komplexni slou¢eniny rhenia

Komplexy rhenia se stejné jako v piipadé komplexi tech-
necia pripravuji redukei chloridem cinatym za pfitomnosti
zadaného ligandu. Vzhledem k vys$3i tendenci radiofarmak
rhenia znovu se reoxidovat na rhenistan je v mnoha pripadech
vou jako antioxidant. Mezi nejvice rozsitené komplexy rhenia
v radiofarmacii bezesporu patii fosfondtové komplexy (MDP,
HEDP), komplexy s kyselinou meso-1,2-dimerkaptojantaro-
vou (DMSA), diethylentriaminopentaoctovou (DTPA), mer-
kaptoacetylglycinem (MAG;) a syntetickym peptidem RC-
-160. Strukturni vzorce téchto liganda uvadi obr. 2.

3.3.1. Komplexy MDP

Pro stanoveni radiochemického vytézku dané komplexace
se pouzivd vétSinou tenkovrstvd a papirova chromatografie.
Napiiklad pii stanoveni radiochemického vytézku '35Re-MDP
(methylendifosfondt) jsou nejvhodnéjsimi systémy aceton/
silikagel ITLC Gelman a 0,9 % NaCl/chromatograficky papir
Whatman No. 1. Zvolenim téchto dvou systému je mozno
rozlisit volny nezredukovany rhenistan a redukované hydro-
lyzované rhenium od Zadaného komplexu’. P¥i hleddni opti-
malnich Podml’nek komplexace je potieba sledovat zdvislosti
vytézku 83Re-MDP na koncentraci redukéniho ¢inidla, reak-
¢nim Case, piidavku antioxidantu a v neposledni fadé na pH
reakéni smési a piidavku nosice’’. Hashimoto® zjistil, Ze opti-
madlni podminky pro tvorbu komplexu 188Re-MDP s vytézkem
kolem 95 % zahrnuji pH = 0,6-0,8, koncentraci SnCl,.2 H,O
2,9 mg.ml'l, 6,3 mg.ml'l MDP, 2,9 mg.ml'l kyseliny askorbové
a reak¢ni dobu 30 min pfi pokojové teploté pro koncentraci
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rhenia 0,02 mg.ml". Naproti tomu Francecchini'? dosahl ra-
diochemického vytézku '**Re-MDP > 95 % v kyselé oblasti
pH se 4 ndasobkem MDP, 10 ndsobkem cinu a s inkubaci
30 min pii 100 °C. Pfi neutrdlnim a alkalickém pH k tvorbé
komplexu rhenia s MDP téméf nedochazi.

3.3.2. Komplexy HEDP

Dalsim komplexacnim ¢inidlem velmi casto se vyskytuji-
cim v radiofarmacii je hydroxyethylidendifosfondt (HEDP).
188Re-HEDP je velmi dobrym potencidlnim kandiddtem pro
1écbu kostnich metastdz, nebot poskytuje vysoce selektivni
zachyt ve skeletdlnim systému a kostnich 1ézich a nizky neci-
lovy zdachyt a rychlé vyplavovdni z mékkych tkani mocovymi
cestami®>*. Kontrola kvality komplexu '**Re-HEDP se pro-
vadi tenkovrstvou a papirovou chromatografii. Pro dosazen{
vysokého vytézku komplexace jsou kritickymi faktory inertni
atmosféra a pridavek nosice. Za nepfitomnosti nosice byla
Zgiéténa pomald reakéni kinetika vzniku komplexu'”. Komplex
1%6Re-HEDP se rovnéZ uplatiiuje jako terapeutické radiofar-
makum pro tiSeni bolesti vzniklych v diisledku kostnich me-
tastaz'*>*. Radiochemicka &istota daného komplexu se stano-
vuje pomoci tenkovrstvé chromatografie a papirové elektro-
forézy (fosfatovy pufr pii pH 7,5)'%. Maximalniho vytézku Ize,
v porovndni s komplexaci s MDP, dosdhnout pii pH 2 (98 %)
arovnéz pak pfi pH 8 (88 %), z cehoz Ize usuzovat, Ze se jedna
o dvé rizné formy komplexii. Optimalni mnozstvi chloridu
cinatého potiebné pro maximalni komplexaci '**Re-HEDP
je 400 mg SnCl, na 1,5 mg HEDP, ale vznikly komplex
se vyznacuje nizkou stabilitou. Proto byl nakonec zvolen po-
mér komplexacniho a redukéniho ¢inidla 50 mg/10 mg. Tak-
to pripraveny komplex je pii pokojové teploté stabilni 48 ho-
din, kdeZto pfi teploté 4 °C se jeho stabilita zvySila az na
120 hodin. Biodistribu¢ni studie provedené na krysach kmene
Wistar vykdzaly zdchyt komplexu '3Re-HEDP v kostech
kolem 30 % 3 hodiny po intravendzni aplikaci. Tato hodnota
ziistala téméf konstantni po dobu 48 hodin'®. Pi studiu dva-
ndcti pacientd s metastatickou rakovinou prsu byla zjisténa
hodnota maximalni snesitelné podané aktivity '“*Re-HEDP
(2,4 GBq). Nedostatek krevnich desticek omezuje velikost
podané dz’wky34.

3.3.3. Komplexy s DMSA a DTPA

Pii piipravé komplext '**Re s kyselinou meso-1,2-dimer-
kaptojantarovou (DMSA) je pouzivdna nejen redukce chloridem
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cinatym, ale i alternativni elektrolytickd redukce rhenistanu®’.
Pro redukci se pouziva elektrolytickd cela typu ,,H* s wolfra-
movou katodou a platinovou anodou se 7 M-HCl jako zdklad-
nim elektrolytem. Redukce '**Re O; se provadi pii 25-35V (I =
0,05-0,5 A, proudovi hustota na katod& 4.10°-4.102 A.cm™)
po dobu 15 min. Papirovd chromatografie na chromatogra-
fickém papiru Whatman DE81 v 7 M-HCl pii 4 °C prokdzala,
7e 75-77 % "**Re se zredukovalo na oxidaéni stav +5. Reduko-
vané '"**Re’* komplexované s DMSA nebo citritem pfi pH 4,5
je stabilni s piihlédnutim k reoxidaci az 40 min*’. Komplex
Re(V)-DMSA se azplikuje pfi radioterapii rakoviny medu-
ldrni §titné Zlazy*">. Tento komplex lze popsat vzorcem
ReO(DMSA); . Existuje ve smési tff izomert charakterizova-
nych orientaci karboxylovych skupin: anti-, syn-endo- a syn-
-exo. Izomery jsou separovatelné pomoci HPLC. Pti znaceni
DMSA nosi¢ovym rheniem vznikaji izomery anti-, syn-endo-
a syn-exo piiblizn€ v poméru 45:45:10. Pokud je DMSA
znacen beznosicovym rheniem 188Re, dominuje ve smési izo-
mer syn-endo®>. Doposud neni jednotné stanovisko, zda je
v radioterapii vice vyuzitelny komplex Re(V)-DMSA s '**Re
nebo '**Re. Komplex s radioizotopem '**Re je vyhodny v tom,
Ze lze v naddoru deponovat vyssi terapeutickou davku zareni
vzhledem k jeho delsimu polocasu rozpadu. Na druhé strané
18%Re predstavuje vyhodu beznosi¢ového generdtorového ra-
dionuklidu. Pozadavky na ptipravu komplexu s DMSA se lis{
jak pro oba izotopy, tak i pro riizné vsiadky '**Re lisici se
dodavatelskymi metodami piipravy'®. Podminky pro piipravu
téchto komplexl zdvisi na mnoZstvi nosicového rhenia, jeho
chemické formé a prostiedi, ve kterém je rhenium dodéno.
Vliv prostiedi na tvorbu komplexi byl studovédn pro bezno-
sicovy 'ReO; a pro '®ReO; ve fyziologickém roztoku,
NaOH a HNO,. Pro piipravu 186Re(V)DMSA (mnozstvi pri-
tomného nosice az do 2 mg na 2,5 ml reakéniho objemu) je
vhodny pomér DMSA : SnCl, : Re=10:5 :1 pfi teploté 100 °C
a reakéni dob&'? 30 min. Hmotnost rhenia, pritomného jako
nosic¢, ovliviiuje pomér ligandu a redukéniho ¢inidla potieb-
ného pro komplexaci. Pfi optimédlnich hodnotach jednotlivych
parametri je mozné ziskat komplex '*Re(V)-DMSA pii alka-
lickém pH (8-8,5) a pokojové teploté s 93-97%nim vytéz-
kem?. Aby reakce probéhla uspésné, je potieba zvysit kon-
centraci ligandu a mnozstvi redukéniho Cinidla (chloridu ci-
natého). Cas potfebny pro prob&hnuti reakce s vytézkem 93—
97 % je v podstaté funkci koncentrace rhenia. Pro komplexaci
rhenia s DMSA je pfi pokojové teploté potfeba delsi reakéni
¢as, nez v piipadé komplexace ligandu s 9mTe (30—120 min
pro Re, 10-15 min pro Tc)'. Vytszek komplexace rhenia
s DMSA lze stanovit kombinaci vysledkl papirové elektro-
forézy a tenkovrstvé chromatografie'®. Papirovou elektrofo-
rézou je moZno uréit negativni naboj komplexu '*Re(V)-
-DMSA. Biodistribu¢ni studie provedené na krysich odha-
lilgy podobnost farmakologického chovani '*Re(V)-DMSA
a ®™c(V)-DMSA. Hlavni nevyhodou pfi pouziti Re-DMSA
pfi terapii rakoviny meduldrni Stitné Zldzy je vysoky zdachyt
v ledvindch a kostech''". V soucasné dobé& se provadi dalii
vyzkum pro snizeni zdchytu v ledvindch pomoci vhodnych
bloka¢nich ¢inidel. U pacientt se projevila selektivita kom-
plexu pro kostni metastdzy (hlavné u pacientd s rakovinou
prostaty) a ledviny, pfitom zachyt ve zdravém skeletu nebyl
vyznamné vy§§i nez u okolnich mékkych tkani**. Ze zdravych
tkdni jsou zasaZeny nejvyssi radia¢ni ddvkou ledviny (0,5-1,3
mGy.MBq!). HPLC analyzy krve a moce nedokdzaly piitom-
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nost '3*Re Po dobu 24 h po aplikaci v zddné jiné chemické
formé nez '*Re(V)DMSA. Komplex '**Re(V)DMSA a jeho
analog s 18%Re se klinicky osvédcily jako vhodna ¢inidla pro
1é¢bu bolestivych kostnich metastdz. Tato ¢inidla mohou byt
rovnéZ pouZzita u piipadd rakoviny meduldrni §titné zldzy
a dalSich nddorti meékkych tkdni, u kterych byla pozorovédna
akumulace *™Tc(V)DMSA (cit.>).

Pfi piipravé komplexii '**Re-DTPA (diethylentriamino-
pentaoctova kyselina) je potfeba pro redukci rhenia a jeho
ndslednou komplexaci teplota 100 °C; optimdlni hodnota pH
se pohybuje kolem 3. V neutrdln{ a alkalické oblasti pH lze
dosdhnout pouze nizkych vytézka znaceni. Vytézek je rovnéz
ovliviiovan i metodou piipravy '*Re — pokud se pied komple-
xaci extrahuje rhenium s methylethylketonem, 1ze dosdahnout
vys$ich vyt&7ka znaceniZ.

3.3.4. Komplexy s RC-160

Komplex "**Re-RC-160 patii mezi nové vyvijena terape-
utickd radiofarmaka. Jeho podstatou je synteticky peptid RC-
-160 (komer¢ni ndzev, jednd se o makrocyklickou formu
peptidu), umély analog pfirozené se vyskytujiciho peptidu —
hormonu somatostatinu. Makrocyklicky peptid RC-160 se
uzivd jako cytostatikum v experimentdlnich modelech lidské
rakoviny pro zamezeni ristu nadort v piipadé rakoviny Zalud-
ku, tenkého a tlustého stieva, prsu a prostaty. Rovnéz byl
pouzit jako cytostatikum pro vyléceni lidské rakoviny pfi
experimentech provadénych na zvitatech®, Komplex rhenium-
-RC-160 se pripravuje reakci rhenistanu s peptidem za reduk-
¢nich podminek, napf. za pfitomnosti cinatého iontu. Cinaty
ion hraje dvoji roli: redukuje rhenium na reaktivni oxida¢n{
stupen a §tépi disulfidické mistky peptidu pro ndslednou che-
lataci kovu. Béhem piipravy radiofarmak pro terapii je slouce-
nina, znacend prislusnym radionuklidem, sama o sobé vystavena
extrémné vysokym radiacnim tokdm (ddvkovému piikonu)
s ndslednou moznostf radiolyzy a ztraty biologické tc¢innosti
a zmény farmakokinetiky a biodistribuce. Radiolyza musi byt
brdna na zfetel pravé pii pripravé radioaktivné znacenych
biologickych preparati, jako jsou peptidy. Proto byla studo-
vdna metoda pro stabilizaci 18%Re znacenych peptidii somato-
statinového typu (RC-160 a Somatostatin-14) vici radiolytic-
kym efektiim z vysokého toku ™ zédfeni v preparatech o vysoké
aktivité'”. Expozice peptidii mé za nasledek jejich degradaci
jiz zhruba za 2,5 h. Radiolyticky efekt l1ze zmirnit piidavkem
kyseliny askorbové k preparatu, nebot kyselina askorbovd ma
obecné ochranny vliv proti radiolyze peptidd. Tento ochranny
efekt zahrnuje ochranu integrity peptidu a jeho specifity. Ten-
to stabilizdtor je zdroven i mirnym reduktantem, ktery v pﬁ’? -
dé '"®*Re-RC-160 pomdha predchazet reoxidaci '**Re (cit."”)
Terapeuticky potencidl somatostatinového analogu RC-160
znaceného "®*Re byl zhodnocen na mysich a krysach s hete-
roimplantdtem lidského Prostatického rakovinného nadoru
714z (adenokarcinomu). '¥¥Re-RC-160 se selektivné zachytil
v obou sledovanych typech nddord DU-145 a PC-3 po dobu
2, 6 a 24 h po intravenézni aplikaci. Nevazany '**Re-RC-160
se velmi rychle vylouci ptes hepatobilidrni systém a s vyjim-
kou traviciho traktu Ize pozorovat velmi nizky zdchyt v ostat-
nich organech. Dlouhodobé studie s '**Re-RC-160 ukaza-
ly déle trvajici snizeni objemu nddoru, nez je obvyklé, a pozi-
tivni vliv na pieziti zvifete. Ani RC-160 samotny, ani '**Re-
-znaceny peptid (PA-22-2, laminin peptid) nedokazaly snizit
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objem nadoru tak, jako '**Re-RC-160. '**Re-RC-160 vykazuje
potencidlni vyuziti jako nové klinické ¢inidlo pro 1é¢bu nado-

021,3

3.3.5. Komplexy s MAG,

Komplexy rhenia s merkaptoacetyltriglycinem (MAG;) se
pfipravuji podobné jako ostatni komplexy rhenia redukci chlo-
ridem cinatym za pfitomnosti pozZadovaného ligandu. Pro
zajisténi co nejvyssiho vytézku komplexace je potfeba inku-
bovat reakéni smés po dobu minimdlné 30 min pii teploté 100 “C.
Za pritomnosti kyseliny askorbové je vytézek reakce (99 %)
stabilni po dobu 6 hodin, bez jejitho pfidavku se in vitro
stabilita komplexu sniz{ z 99 % na 84 % béhem stejného
¢asového intervalu®’. Vyuziti komplexd 188Re—MAG3 v medi-
ciné spocivd, podobné jako u rhenistanu, v inhibici restonosy
po PCTA. Zna¢né uplatnéni nachdzeji v soucasné dobé rovnéz
jejich konjugdty s monoklondlnimi protildtkami.

3.4. Protildtky znacené rheniem

Protilatky patif z biochemického hlediska mezi bilkoviny
oznacované jako imunoglobuliny. Jsou produkovdny jako vy-
sledek dlouhodobé imunizace pokusnych zvitat. Pfi tom vzni-
kaji tzv. polyklondlni protildtky, coZ je smés protildtek rozdil-
né afinity a rdzné biologické funkce. Proto byly vyvinuty
metody piipravy protilitek monoklondlnich, které maji jednu
specifitu a vS§echny molekuly takovéto protilatky jsou identic-
ké. Monoklondlni protilatky umoziiuji naptiklad naprosto se-
lektivni separaci jednotlivych typt bunék, diagnostiku malig-
nich nddord, ¢i terapii cytotoxickymi ldtkami navdzanymi na
monoklondlni protildtku (MADb) proti 1é¢enému nddoru.

Monoklondlni protilatky lze pfimo znacit 185Re pomoci
jednoduché procedury. Cerstvy eluat '®*Re se piidava k jiz
drive zredukované lyofilizované protildtce a smés se ponechd
inkubovat pfes noc pfi pokojové teploté. Poté se stanovi
radiochemicka Cistota, imunoreaktivni frakce a biodistribuce
v normdlnich a nddorem postizenych myél’ch38’39. Radioche-
micky vytézek byva obvykle sledovan pomoci HPLC. Doko-
nalého pfimého znaceni protildtek izotopy rhenia lze docilit
gouiitl’m stejného postupu jako v piipadé piimého znaceni

™ se dvéma vyjimkami: je potieba del3i reakéni Cas (17 h
pro rhenium, 10 min pro technecium) a vys$si koncentrace
chloridu cinatého (4 mM pro rhenium, 0,4 mM pro technecium).
Samostatné rozstépeni disulfidickych skupin protildtky na
SH-skupiny (redukce protildtky) neni nezbytnd a neovliviiuje
radiochemicky vytézek, nicméné mize zvysit biologickou
stabilitu. Nosi¢ové rhenium v nizkych koncentracich, kolem
0,5 ug.mg™" protilatkového proteinu, neovliviuje nepiiznivé
vysledky znaceni. S vy§§imi koncentracemi nosicového rhenia
se radiochemicky vytézek snizuje, ale pfiprava muze byt pfi-
jatelnd pri precisténi pres odsolovaci kolonu pro odstranéni
radiochemickych necistot. Pokud jsou rheniem znacené proti-
latky zfedény v 1% nim izotonickém roztoku lidského albu-
minu udrzuji svou radiochemickou ¢istotu a imunoreaktivitu
po dobu minimdlné 24 hodin. Biodistribu¢ni studie na mysich
s LS174T nadory ukdzaly, Ze vysledky jsou podobné pro '%Re
i '%Re znacené protilatky>®.

V klinické radioimunoterapii se stdle castéji vyuziva kon-
jugdtd monoklonalnich protildatek (MAD) s theniem. Ve stfedu
zdjmu jsou prevazné konjugdty s vysokym molarnim pomé-
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rem Re/MAD, které jsou stabilni pfi aplikaci in vitro i in vivo,
amaji zadané biodistribu¢ni charakteristiky. Konjugaty rhenia
a technecia s MADb E48 byly pfipraveny uzitim MAG; (mer-
kaptoacetyltriglycin) cheldtu a analyzovdny proteinovou
hmotnostn{ spektrometrii na pocet molekul cheldtu spojenych
s MAb. Touto metodou je moZno pfipravit 186Re-MAG3-MAb
konjugdty, které spliuji vSechna zminénd kriteria pro uziti
v klinické radioimunoterapii. Pfi stejném moldrnim poméru
kov—MAG;:MAb ukazuji konjugaty "™ ¢/**Tc-MAb podob-
né farmakokinetické chovani jako '8Re-MAb konjugity
a mohou byt tudiZ uzity pro predikci lokalizace '**Re-znace-
nych monoklondlnich protilatek™.

Priprava kone¢ného produktu radionuklid-cheldt-MAb
vychazi napf. z pocateéni piipravy konjugatu tj. cheldtu s MAb
a nasledného znaceni tohoto konjugdtu. Takto lze pfipravit
napt. konjugdt DTPA (diethylentriaminepentaoctova kyseli-
na) s MAb (cit.*"), ktery byl piecistén chromatograficky na
koloné napi. Sephadex G-50 (Pharmacia, 7x 200 mm) od
volného komplexu DTPA za kontroly pomoci UV detektoru
(280 nm). Konjugat DTPA-MAD je ndsledné znacen pomoci
radionuklidu a opét chromatograficky purifikovan na koloné
P6-DG (BioRad, 20x80 mm). Dal$i moznosti je napiiklad
piiprava radionuklidem znaceného cheldtu a ndsledné konju-
gace s MADb (cit.*?). Takto bylo komplexovéno ['**Re]Re O}
s S-benzoyl-MAG, (Mallinckrodt Medical, Petten) formou
,solid-state* syntézy*?, kde moldrni pomér Re : Sn**byl a7 1:8.
Nasledné byl pfipraven z tohoto komplexu ester s 2,3,5,6-te-
trafluorofenolem (TFP) a tento komplex ['*Re]-MAG,-TFP
byl konjugovan s MAb a dédle chromatograficky purifikovan
a konecné preparovan s askorbovou kyselinou k zabranéni
radiolytické dekompozice vysledného produktu.

4. Zavér

Slougeniny znacené radionuklidy rhenia '**Re a '*Re jako
zafice o dostatecné penetraci beta Castic ve tkani nachdzeji
stdle $irSi uplatnéni jako endoterapeutickd radiofarmaka. Oba
dva nuklidy lze pripravit reakef (n,y) tj. aktivaci v jaderném
reaktoru. Radionuklid "**Re je mozno pfipravit v reaktoru
ozafovanim pii hustoté toku tePelnYCh neutronti 2.10"%cm 25!
obohaceného terée nuklidem '**Re v nosi¢ové formé o mér-
nych aktivitdch az desitek GBq.mg". Obdobnym zptisobem
z obohaceného terée '*'Re je mozné ziskat aktivaci v nosic¢ové
formé '%*Re o srovnatelnych mérnych aktivitdch. Z generdtoru
'8W/'**Re je mozné ziskat radionuklid '®*Re o podstatné
vyssich mérnych aktivitdch. VétSina téchto radiofarmak je
pouzivdna jako terapeutika pfi 1é¢bé rakovinnych nddort,
plicnich a kostnich metastdz.

Rhenium je podstatné stabilnéjsi ve vyssich oxida¢nich
stupnich nez technecium, a proto jeho redukce do formy
vhodné pro komplexaci je obtiznéjsi. Pfi piipravé komplexi
se nejcastéji jako redukéni c¢inidlo pouZzivd chlorid cinaty,
jehoz potfebné mnozstvi mnohondsobné prevysuje mnozstvi
odpovidajici stechiometrii. Vzhledem k tomu, Ze rhenium se
sndze reoxiduje nez technecium, je potieba ve vétsiné pripadt
do reak¢ni smési pridat kyselinu askorbovou jako stabilizdtor.
Rovnéz je nutnd i delsi doba pro komplexaci v porovnan{
s techneciem.

Radionuklidy rhenia jsou zde vdzany do chelatd pomoci
komplexotvornych ¢inidel jako jsou DMSA (meso-2,3-dimer-



Chem. Listy 94, 151 — 158 (2000)

kaptojantarova kyselina), DTPA (diethylentriamnopentaoc-
tovd kyselina), MDP (metylendifosfonova kyselina), HEDP
(hydroxyethylendifosfonovd kyselina) a MAG 3 (s trividl-
nim ndzvem benzoylmerkaptoacetyltriglycin). Déle se uplat-
fuji i pro tiSeni bolesti vzniklych v dasledku kostnich meta-
stdz, jako napiiklad komplex rhenia s HEDP. Mezi nejvice
vyuzivané latky, znacené rheniem, bezesporu patfi peptidy
a pfedevsim monoklondlni protildtky a jejich konjugaty napii-
klad s MAG; nebo s DTPA v imunoscintigrafii a v imuno-
terapii.

Tato prdce vznikla za financni podpory GA CR v rdmci
projektu 104/97/K066 a projektu Interni grantové agentury
Ministerstva zdravotnictvi NN/4759-3.

Seznam zkratek

DMSA  meso-2,3-dimerkaptojantarovd kyselina

DTPA diethylentriaminopentaoctova kyselina

HEDP hydroxyethylendifosfondt (sodny)

MDP methylendifosfonat

MAG; benzoylmerkaptoacetyltriglycin

RC-160  oznaceni pro synteticky peptid somatostatinového
typu

MAb monoklondln{ protildtka

PCTA perkutanni translumindlni angioplastika (invazivni
metoda rozsifeni véncitych tepen)
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M. Kohli¢kova?, V. Jedinakova-Kiizova®, and F. Meli-
char® (“Department of Analytical Chemistry, Institute of Che-
mical Technology, Prague, "Nuclear Physics Institute, Aca-
demy of Sciences of the Czech Republic, Rez): Rhenium
Complexes in Nuclear Medicine

Radioactive isotopes of rhenium, 18Re and '®®Re, have
been suggested as candidates for radioimmunotherapy be-
cause of their nuclear Properties (energetic B particles and
imageable y photons). '®*Re is produced using a '3*W/'8*Re
generator. Neutron irradiation of '®°Re is used for the prepara-
tion of '®Re. Rhenium and technetium complexes have similar
physical properties, such as structure and lipophilicity, but
some chemical properties are different. For example, the hi-
gher oxidation states of rhenium are more stable (reduced
rhenium radiopharmaceuticals are prone to reoxidation to
perrhenate) than those of technetium. Perrhenate is mostly
reduced with tin(II) chloride in the presence of a suitable
ligand. Perrhenate colloids, complexes of rhenium with dipho-
sphonates, disulfanylsuccinate, sulfanylacetate and glycinate,
synthetic peptide RC-160, and antibody conjugates with rhe-
nium are studied from the point of view of their synthesis,
chemical properties and pharmacokinetic properties. Possible
therapeutic applications of individual complexes are indi-
cated. A survey of labelled Re compounds for verified the-
rapeutic applications is given.



