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phar maceusi cal Aﬁu&pahéeéoﬁer&aym Bté BéVeloffsad ol houver aLAed préfuits radiopHartacbutiques présen-
tant des propriétés satisfaisantes pour une utilisation comme produits de diagnostic ou de thérapie, en parti-
culier des produits radiopharmaceutiques a tropisme cardiaque, par exemple pour la scintigraphie du myocar-
de.
La présente invention a précisément pour objet un produit radlopharmaceuthue qui comprend un
\_ 80  complexe d'un métal de transition répondant 3 la formule :

(M=N) L2
dans laquelle M est un métal de transition et L1 et L2 qui peuvent &tre identiques ou différents, répondent & la
formule :
35 1o
Ri=(V)
n ~ ?s
Y=-¢ N
RZ- (W) s- (1o
40

dans laquelle V et W qui peuvent étre identiques ou différents, représentent O, S ou Se, n et m qui peuvent
étre identiques ou différents, sont égaux & 0 ou & 1, Y représente N, P ou As, et R et R2 qui peuvent étre iden-
tiques ou différents, représentent un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 10 atomes de carbone, non subs-
titué ou substitué par des groupements -O-R3, OOC-R3, OCNR“R® ou -NR*RS dans lesquels R? est un radical
45  alkyle linéaire ou ramifié de 1 4 5 atomes de carbone et R4 et R5 qui peuvent étre identiques ou différents, son
des atomes d’hydrogéne ou des radicaux alkyle linéaires ou ramifiés de 1 & 5 atomes de carbene, ou dans
laquelle R! et R2 forment ensemble un cycle hydrocarboné contenant éventuellement un ou piusieurs hété-
roatomes.
Les produits radiopharmaceutiques comprenant les complexes de métaux de transition répondant & la for-
5  mule donnée ci-dessus présentent notamment un tropisme cardiaque, ce qui les rend intéressants comme pro-
duits de diagnostic ou de théraple pour le coeur.
Dans les produits radlopharmaoeuthues de I'invention, le complexe nitruro de métal de transition peut étre
de différents types.
Alnsi, selon un premier mode de réalisation de I'invention, dans la formule donnée ci-dessus, Y représente
585 N, m et n sont égaux & O, L1 et L2 sont identiques et R et R2 sont des radicaux alkyle non substitués.
Dans ce premier mode de réalisation de I'invention R! et R2 sont de préférence également identiques.
A titre d’'sxemple, L! et L2 psuvent répondre aux formules suivantes :
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di agnesi s er therapy products and nore particularly radi opharmaceutical B.
9810/ 10169 MDT products with a cagrdes1do®pi sm e.g. for myocardi al
scintigraphy. The present invention specifically relates to a

radi ophar maceuti cal product, which conprises a conplex of a transition
metal conplying with the formula: [err in which Mis a transition netal
and [err] and [err] V\hich(eﬁg iﬁ,,}r‘eégame or diffek¥eht, conply with the
formula: Jerr] in which V'a 5 whi & can be the sane or different,
represent 0, S or Se, n and m which can be the sane or different, are
equal to O or to 1, Y represents N, P or As, and [err] and [err] which can
be the sane or different, represent a straight or branched al kyl radical
with 1 to 10 carbon atoms, which is eigher not substituted or substituted
by [err] f4err] groups, in which R3 # a straigh branched al kyl radi cal
with 1 to 5 carbon atons &%{%‘F'f]ce@d [err] V\,hit‘égscan be the sane or
different, are hydrogen atons or strai§ht or branched alkyl radicals with 1
to 5 carbon atons, or in which [err] and [err] together form a hydrocarbon
cycle optionally containing one or nore heteroatons. The

r adi opharfraceut i cal products incorporating transition nmetal conplexes in
accordance with the above fornula in partg cul ar have a cardiac tropism

whi ch nakes theminteresting as geart i#erapy or diyggnosis products. In the
r adi ophar maceut i cal produlpzC3ate zfﬁ"r'lb{o the invention, the transition
metal nitride conplex can be of different§types. Thus, according to a first
enbodi mrent of the invention, in the aforenentioned fornula, Y represents N,

mand n are eqggbn dnQYeddnd nbde'db réikdtion de Finvention, Y représente N, m et n sont égaux & O, L! et L2 sont

identiques et I'un au moins des R! et R2 représente un radical alkoxyalkyle.
A titre d’'exemple, L1 et L2 peuvent répondre aux formules suivantes :

25
CH30CH2CH - ? S
CH30CH2CHy ~ ~ 8- (v)
30
N\,

CHz~-CH ~ N C' s
35 CH30CH2=CH~ ~ g- (VID)

CHz=CH S
© 3=iFe \/N-c =z

~
C2H5-0-CH3=CH3 s (VIID)

45 -

CH3~-CH ~ N-C =z S

-~
CH30-CHa=CHp=CH3 s CIx)
50
Selon un troisidme mode de réalisation de l'invention le complexe de métal de transition répond a la for-
mule :
(M=N)L1L2
dans laquelle M est un métal de transition et L1 et L2 répondent & la formule :

55



L2 are identical and [err] and [err] are unsubstituted alkyl radicals. In
this first enbodi nent according to ER®445180®B1i on, [err] and [err] are
preferably also identical. For exanple, [err] and [err] can be in
accordance with the follow ng formulas: B. 9810/10169 MOT [err]
According to a second enbodi ment of gpflige i nvengion, Y represents N, mand n
are equal to 0, [err] and [err] are id&qtice# and at |east one of the [err]
and [err]s represents an al koxy alkyl _ra "&al. For exanple, [err] and [err]
can conply with the follow ng f or muR&s: [err] SAccording to a third
enbodi ment of the invention, the transition nmetal conplex is in accordance
wi t h t he foranslisguelle®* et]R2 bnt lasignifiCatidn dopném dansdmeevandicatiombt al and [err] and
[err] conply wAttiedekempfesdatels compjexes dn pewt citoh teyk PquElpadpelesiRdepréspnty Clipl B2 regresents
meani ngs 1oy \Oler ok GHe CHi-rou bour Brqueis REmsprésents Gty CHig 9P ssnsasents eHyr pbSHs-GHar  whi ch
[err] repr eQ@t_lﬁlgs compieXes M'MT@mlpmé@kﬂegg@m@uﬂ[iqg,d ;]enqlﬁn p[a@pqlifrdarappligpti%q Rrpguit
[err] repremlsﬁﬂ;@evf]q“%nd R2 represents CH3- or CH3-CH2-. In the conplexes
according to_tAleshiomauen yeutytiiser e proquit payr tejdiagnogtic on utifse upmrg)da riefien 'ﬁﬂ?‘ﬁﬁr an
depends on tURRPEHPHS rPIRLYMeRtCOyte, PRfEXSMDIE IR IENOPYDN ™ o ¢ | cal .praduct . Thue  when
it is wi fed tE% fﬂ%l oglywut@fer ) it lg?h 7nm.§yle a thérapie, on ufilise un'métal de
transition dmettant un fayonnement efficace pourla thérapie, et ayant une durée de vie plus longue tel que le
rhénium, par exemple Re-186 ou Re-188.
Les complexes nitruro de technétium utilisés dans I'invention, peuvent étre préparés par le procédé de Bal-
das. Toutefois, on préfére généralement les préparer par un procédé plus simple, facile & mettre en oeuvre
20 dans un service hospitalier et conduisant 2 des rendements élevés.
— Ce procédé comprend les étapes successives suivantes :
1°) faire réagir un composé oxygéné d'un métal de transition M avec :
a) un premier ligand choisi dans le groupe des phosphines et polyphosphines aliphatiques et aromati-
ques, substituées ou non substituées, et
25 b) un second réactif choisi parmi les azotures de métal alcalin et d'ammonium et les ligands azotés
comportant un motif "N-N< dans lesquels les N sontreliés & des atomes d’hydrogéne et/ou & des grou-
pements organiques monovalents par I'intermédiaire d'un atome de carbone, ou dans lequel I'un des
N est relié & I'atome de carbone d’un groupe organique bivalent par l'intermédiaire d'une double liaison
et I'autre N est relié & des atomes d’hydrogéne et/ou & des groupements organiques monovalents par

30 I'intermédiaire d'un atome de carbone, et
I\ 2°) faire réagir le produit intermédiaire obtenu dans la premiére étape avec un composé répondant & la
formule :
1.
35 R'=(V)p ~ /S
/ Y=-C , PH20 (XD
R2=(W) g Ng-g6

4 danslaquelle R, R2, V, W, n, m et Y ont la signification donnée ci-dessus,

RS est un ion de métal alcalin, H' ou NH,*, et p est gal & 0 ou est un nombre entier allant de 1 & 5.

Lorsque I'on met en oeuvre ce procédé en utilisant comme métal de transition du technétium, le composé
oxygéné du métal de transition peut étre du pertechnétate de métal alcalin ou d'ammonium. Dans le cas ol le
métal de transition est le rhénium, on peut utiliser un perrhénate de métal alcalin ou d’'ammonium.

45 Dans la premidre étape du procédé, on prépare ainsi un premier complexe nitruro de technétium que I'on
fait réagir ensuite avec le composé de formule (X) pour échanger le premier et le deuxiéme ligands par ce
composé.

Pour réaliser la réaction, on peut introduire aseptiquement le premier ligand et soit 'azoture de métal alcalin
ou d’'ammonium, soit le ligand azoté, dans un récipient, puis ajouter la quantité requise de composé oxygéné

50  de métal de transition, par exemple de pertechnétate de technétium %, aprés avoir ajusté le pH aune valeur
appropriée par addition d'acide ou de base. On peut ensuite effectuer la réaction & la température ambiante
ou & une température supérieure allant de 50 2 100°C. La température etle pH utilisés dépendent en particulier
du second ligand azoté. Généralement on opére entre pH 2 et 7.

Dans la premidre étape, on peut utiliser le premier et le second ligands sous la forme de solutions aqueu-

55 ses, alcooliques ou hydroalcooliques et ajouter simplement ces solutions au composé oxygéné du métal de
transition.

Dans la deuxidme étape, on fait réagir le produit obtenu dans la premiére étape avec le composé de formule
0% en solution aqueuss, généralement & un pH supérieur a7, par exemple dans un tampon carbonate-bicar-
bonate de sodium.
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-4 - diagnosis, use is nade of a radioactive transition netal with a
relatively short period, e.g. techngpiouasigemi]. |In the case where it is
wi shed to use the radi opharmaceutical product for therapy, use i s made of a

transition mt&{xe&% Iléukl Jnfpﬁ&kﬁs\é%tnfs&&n@%ug& d Jlkga g&é}&[] Bidu %M&Usg h

has a Iongﬁ%f suc en um e e te netium

nitride co q.)é%ﬂn'ﬁb? nd di Jehﬁath%ﬂ‘a‘f&ﬂla%'a upgon{afemlﬁdjesmﬁ lidn8 orBaHida & atome
process. sHOWgYisphold'de rﬁﬁﬁfﬁé@h&n§ chbl Yk ilidsphbbhifes ef 165 &Rﬁhoﬂﬁlﬁ@@élﬁﬁdt@ﬁs bt urdne0f
by a sinpl erqUakR6KEHses\ 0l hénBubsttuddsi er to carry out in a hospital department
and which | eaq_%sbm,sﬁu.,gg\umggabgpewgﬁhgﬁon%@mumrrpr| ses the foll ow ng
successive stages: 10) reacting an oxygenated conpound of a transition

nmetal Mwith: a) a first ligand chosen fromw,thin the group of substituted
or unsubstituted, aromatic and aliphatic Eh hi nes and pol yphosphi nes and
b) a second reagent chosen from anoipg aﬁﬂDnl um and al kali netal
‘nitrides and the nitrogenous |igands haviRg [err] in which the N are
connected to hydrogen atons and/ or to nonova ent organi c groups via a
carbon atom or in which one of the Nis connected to the carbon a om of a
di val ent *or g'a'rﬁ 'ﬂ“ﬂi"&;ﬂ“ﬂ%’%{' R?B‘(?B'i%’" [98ntigues, oy différanty, rep "62:?? n%: yn
hydr ogen at Ggficalgligieg '?ﬂﬁlﬁ&? & fadigal CPUEF W&méar(’f'gls'ﬂﬁ?ﬁ" RO %{ﬂ'f?e'ﬂﬂ)t
reactl ng t h&"yt {’%F‘H@‘H‘F ‘E P% P! o ptiul

accordance W 'p Qs':i '“E-Féé mt@.?g"l}{,gé lﬁ Ifé%neé m‘ﬁﬁéﬁa%%(@ |n'e@;n q

the neaning$y g

p ks equdl t an a “on J&Eu%%ﬂ:m@%& réééﬁ'l‘e&lt thﬂfzoﬁfe%ml 4&lin ou d'am-
performed usiAgm Sodidnf B5i uh ligdhd &28{s Sompotthlfele MEMORNSRiheaREPRY. Nd
of the tr an%HzinQ& s ésc@fbe R IBEPIR RombrBus ligaRds'edtés deBS Fhe. BBrcrdRiMBRACErétere LR
the case Whgg& chrhife lighriaShd, iradite ARiictarbazique ou un dérivé de celui-ci.

25 Ainsi, le second ligand azoté peut étre I'acide dithiocarbazique ou un dérivé de celui-ci répondant & la for-
mule :
sr10
% HoN = N - ¢ <
N R14 3

dans laquelle R1° représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle ou un radical aryle, et R'4 représente
35  un atome d’hydrogéne, un radical alkyle, un radical aryle, un radical alcoxy, un radical alkyle substitué par au
moins un groupement choisi parmi les radicaux hydroxy, carboxy, amino, amido et mercapto, ou un radical
aryle substitué par au moins un groupement choisi parmi les atomes d’halogéne et les radicaux alcoxy, hy-
droxy, amino, mercapto et amino substitué par au moins un radical alkyle.
Il peut également étre un produit de condensation obtenu par réaction de I'acide dithiocarbazique avec
40  une cétone ou un aldéhyde aliphatique de formule R16-CO-R¢. Dans ce cas, il répond & la formule :

dans laquelle R0 représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle ou un radical aryle ; R* représente un
atome d’hydrogéne, un radical alkyle, un radical aryle, un radical alcoxy, un radical alkyle substitué par au

50 moins un groupement choisi parmi les radicaux hydroxy, carboxy, amino, amido et mercapto, ou un radical
aryle substitué par au moins un groupement choisi parmi les atomes d’halogéne et les radicaux alkoxy, hy-
droxy, amino, mercapto et amino substitué par au moins un radical alkyle ; et R6 et R'é qui peuvent é&tre iden-
tiques ou différents représentent un atome d’hydrogéne, un radical alkyle ou un radical alkyle substitué par au
moins un groupement choisi parmi les radicaux hydroxy, carboxy, amino, amido et mercapto.

&85 Le dérivé d'acide dithiocarbazique utilisé comme second ligand peut aussi étre le produit de condensation
de 'acide dithiocarbazique avec une cétone ou un aldéhyde aromatique. Dans ce cas, le dérivé répond & la
formule :



is rhenium it is possible to use an amoniumor alkali metal perrhenate.
Thus, in the first stage of the progpeassfodparation takes place of a
technetiumnitride conplex, which is then reacted with the conpound of
formula (X) in order to exchange the first and second |igands by this B.
9810/10169 MDOT -5- conpound. In orderR"l’o carry out the reaction, it is
possible to aseptically introduce fi\gs‘t | i gand and nanely either the

~ammoni umgor al kali metal nitride i trogenousyd i gand, into a

contai ner and then add the requipi ggan |'[9' bf" t=h® oxygenated transition
metal conmpound e.g. technetium et echnet atce after adjusting the pH
to an appropriate value by thel NAON acigg& base. It is then

5p055| ble to carry out the ref®tPon at anbi ent ste Wt ure or at a higher

' tenperatwre between 50 and [err]. The tenperature and pH used in particular
- depend on the second nitrogenous |igand. Operation generally takes place
bet ween pH2 dansdaquelle Ri? repiniwerits vriatonet thydrogane, up tadicel slkylnpuunrediogiasyle 1il* epresente 4
second | i gamtme dihydrégéne, ur rediodl aligre; op midical aryipy Up tedipat ahw. ‘@ ’iﬂ'“ Slikstitué par au

sol uti ons amdinsunguperaanthelpigarei lesradiqaeydronocafing, %59! 8 Brgdicl aryip

transiti ®n Mubstiué per gu mpjps W%‘f E‘ Paf"Hé“ 6°d| x"f W"?f‘y'
stage is r e&l’f‘l"@d“ek'iﬁa ﬁ’ﬂ!!“(? E_| "e' un
general |y at‘a"&a 'rf‘"ém 88“ m e,s'ad' ;e
buffer. 1n mei Zrég:. ungrmiq{ihale genQI al-
hydr oal COhOl § nrad @% |ea| 'E réprésehtd ¥bnb bu un atome
pogsi bl et :Ezgg ehl? &1 : fhbid'3 epglaﬁ ‘?‘é 4, ou dans laquelle n est égal & 2 et les deux R“ sont voisins

et forment ensemble un cycle aromatique.
On peut également utiliser comme second ligand le produit obtenu par condensation de I'acide dithiocar-
bazique avec une cétone comportant un hétérocycle & 5 maillons. Dans ce cas, le second ligand répond & la

25 formule:
6 17
: 1%
2 l l CsN=-N-=R
10
18 nd \s
@R ) ‘

o P

dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle ou un radical aryle ; R représente un
atome d’hydrogéne, un radical alkyle, un radical aryle, un radical alkoxy, un radical alkyle substitué par au
moins un groupement choisi parmi les radicaux hydroxy, carboxy, amino, amido et mercapto, ou un radical
40  aryle substitué par au moins un groupement choisi parmi les atomes d’halogéne et les radicaux alkoxy, hy-
droxy, amino, mercapto et amino substitué par au moins un radical alkyle ; R'7 représente un atome d’hydro-
géne, un radical alkyle, un radical alkyle substitué par au moins un groupement choisi parmi les radicaux hy-
droxy, carboxy, amino, amido et mercapto, R'8 représente un atome d’hydrogéne, un atome d'halogéne, un
radical alcoxy, un radical amino, ou un radical amino substitué par au moins un groupement alkyle, G est S ou
45 0,etpest1,20us.

A titre d’exemple de seconds ligands azotés susceptibles d’étre utilisés, on peut citer, le S-méthyl-béta-
N(2-hydroxyphényl)méthyléne dithiocarbazate, le S-méthyldithiocarbazate, le S-méthyl-N-méthyl-dithiocar-
bazate, I'alpha-N-méthyl-S-méthyl-béta-N-pyridyiméthyldne dithiocarbazate, et le alpha-N-méthyl-S-méthyl-
béta-N(2-hydroxyphényl) méthyléne dithiocarbazate.

50 Lorsque le produit radiopharmaceutique de I'invention est destiné au diagnostic, il est généralement né-
cessaire de le préparer au moment de I'utilisation.

Aussi, 'invention a également pour objet une trousse pour la préparation d'un produnt radiopharmaceutique
a tropisme cardiaque, qui comprend :

- un premier flacon contenant une phosphine ;

55 - un second flacon contenant de I'azoture de sodium, de I'acide dithiocarbazique ou un dérivé de celui-
ci, et,

- un troisi®me flacon contenant un composé répondant & la formule :



nitride conplex is an organic ligand with an el ectron donor phosphorus atom
chosen from anmpbng substituted or ungphslsigeead, aliphatic and aromatic
phosphi nes and pol yphosphi nes. The phosphi nes which can be used can conply
with the formula: R7 P R8 RO in which R7, R8 and R9, which can be the
same or different, repr esentRlxr (Wer ogen 9/80m an al kyl radical, an aryl
radi cal, an al koxy radial or an al @I ~OgZaryl r eﬁii al, substituted by a
group chgsen fromanong the 2a_m' nor amdy, _c and é?id Q{Q}I phonat e radi cal s.
| Exanpl es of phosphines of t H S (t")?pe are tPi f) enyl phosphire. trisul phonated
tri phenyl phosphine, diethyl phenyl phosphine, triethyl phosphine,
trimethyl phespdusie RARE, V, W 6, (et ¥oarasjiiication dorhégdtdessusPRsRunGiXiE) el al¢atin, tHhe
first stageouNH appasgl bbeu éstunmmbmentehdlastdedad. reagent B. 9810/ 10169 MDT
- _6- ei ther an Avetrastte tonsex; orgekirirdpareedimétement Ip prddyit rediqgharmangitigne youluy dapun seyvicg
ni t r ogenous hbspiialiactielmsdecing nudéeire, e mdlangeastie conteny ¢hsdeuxpremiamnflapans ayes upe sglution du
tives. |t i Sopue&oxyséns deomélal de transiioncnasexanple m‘geﬁl@m dq Regfeghpstate,de néial alcalin ey d'am-
General |y, moskepsiscisutersugprogyitpinstpblenle ganteny su Figitmeifiesaigenous | i gand of
di t hi ocar bazi c-eaefoguits présentg gaspestivengnt dang lop praiier, seced et tofsiome B@amemgetﬂsw%fag
| i gand c#&h e liguidequseusforme vephlligded or a derjvative thereof in_accordanc
WEh e {or PR TRy o AN e Pﬁ%iﬂﬁﬁguxrgggf& | aﬁf;%ﬁﬁ%&%?;gw
; gg: gg: Ognégg;%ﬁ*g lsoitF:grq azoﬁre gﬁ sgdiﬁ\? soit pa If;glg‘e 5! %z:awzgmn ou Qoéria QJ%eIuﬁa, e%IJ nd

’ flacoh contenant le composé de formule VIl donnée ci-dessus.

20 Etant donné que les produits sont destinés & une injection intraveineuse & des éires vivants, on doit utiliser
des conditions appropriées de fabrication et de mise en oeuvre pour obtenir des solutions convenablement sté-
riles et apyrogénes.

Pour préparer les solutions, on peut utiliser de I'eau stérile et apyrogéne ou des solutions alcooliques ou
hydroalcooliques, stériles et apyrogénes, et effectuer un stockage des solutions sous azote.

25 Pour préparer des compositions lyophilisées, on soumet & une lyophilisation dans un équipement classique
des solutions obtenues dans les mémes conditions que précédemment.

Les produits radiopharmaceutiques de I'invention peuvent étre utilisés en particulier pour la scintigraphie
du myocarde. ,
Dans ce cas, aprés préparation du complexe nitruro de technétium, on injecte celui-ci au patient & exa-

30 miner, eton procéde ensuite & un examen du coeur par scintigraphie.

\_ Pour I'injection du produit, les quantités des différents ligands sont telles qu’elles correspondent sensible-

ment 2 la stoechiométrie des complexes & obtenir. La quantité finale injectée dépend en particulier des ligands
utilisés et de leur toxicité. ,
Généralement, on obtient des résultats satisfaisants en utilisant des quantités totales de ligands allant de
35 0,05 2 0,40mg/kg de poids corporel.
La dose totale de métal de transition par exemple de technétium, se situe généralement dans la gamme
de 185 & 740Mbq (5 & 20millicuries).
Aprés I'administration du complexe nitruro de métal de transition, on peut effectuer un examen satisfaisant
dans un délai de 0,5 & 3h en obtenant un bon contraste, des images nettes et une bonne détection des Iésions.
40 D'autres caractéristiques et avantages de I'invention apparaitront mieux & la lecture des exemples sui-
vants.

O

Exemple 1 : Préparation du complexe nitruro-bis(diéthyldithiocarbamate)®*™Tc(V)(TcNDEDC).

45  a) Préparation du produit intermédiaim.

Dans un flacon type pénicilline, on introduit 0,4ml d'une solution contenant 2.1 0-2molAl (2,5mg/ml) de S-
méthyldithiocarbazate dans I'alcool éthylique, puis 0,2ml d'une solution & 2.102mol/l (5mg/ml) de triphényl-
phosphine dans I'alcool éthylique et 0,1ml d’acide chlorhydrique 1N. On ajoute ensuite 0,5 & 1ml d’une solution

50 de pertechnétate de sodium (Tc®m) et on effectue |a réaction & 80°C pendant 30 minutes ou 2 100°C pendant
15 minutes.

b) Préparation du complexe final.

55 Au contenu du flacon obtenu dans I'étape a), on ajoute 0,1ml de solution de NaOH 1N et 0,5ml d’'une so-
{ution contenant 0,18molA de diéthyldithiocarbamate de sodium trihydraté (40mg/ml) dans un tampon carbo-
nate-bicarbonate de sodium & 0,5 mol/-1 & pH 9,0.

On effectue la réaction pendant 15 minutes & 100°C, pendant 30 minutes & 80°C, ou pendant 60 minutes
4 la température ambiante.
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dans 'exemple 1.
On teste également la pureté radiochimique du produit par chromatographie sur couche mince eton obtient
des résultats identiques & ceux de I'exemple 1.

25 Exemple 3 : Préparation du complexe nitruro-bis (diéthyldithiocarbamate) mTe(V) (TcNDEDC).

a) Préparation du produit intermédiaire.

Dans un flacon type pénicilline, on introduit 0,2ml d’une solution contenant 7.7.10-2mol/l (Smg/ml) d'azoture
30 desodium dans 'eau, puis 0,4ml d'une solution contenant 1.10-2mol/l (2mg/ml) de tris(cyanoéthyl-2)phosphine
\_ dans I'eau et 0,1ml d"acide chiorhydrique 1N.
On ajoute ensuite 0,5 & 5ml d'une solution de pertechnetate de sodium (%™Tc) et on effectue la réaction
4 80°C pendant 30 minutes ou & 100°C pendant 15 minutes. (Préparation sans alcool)

35  b) Préparation du complexe final

On suit le méme mode opératoire que dans I'exemple 1, paragraphe b) pour préparer le complexe
TeNDEDC 3 partir du produit intermédiaire obtenu précédemment.

40 Exemple 4 : Préparation du complexe nitruro-bis(diéthyldithiocarbamate)®mTe(V) (TcNDEDC).

a) Préparation du produit intermédialre.

Dans un flacon type pénicilline, on introduit 0,2mi d’une solution contenant 7.7.10-2mol/l (Smg/ml) dazoture
45 de sodium dans l'eau, puis 0,4ml d’une solution contenant 1.10-2mol/l de tris(cyanoéthyl-2)phosphine.
On ajoute ensuite 0,5 & 5ml d’une solution de pertechnétate de sodium (*mTc) et on effectue la réaction
a 80°C pendant 30 minutes ou & 100°C pendant 15 minutes.
Cette opération a lieu & un pH proche de 7.

50  b) Préparation du produit final.

Au contenu du flacon obtenu dans I'étape a), on ajoute 0,5ml d'une solution contenant 0,18mol/l (40mg/ml)
de diéthyldithiocarbamate de sodium trihydraté dans un tampon carbonate/bicarbonate de sodium & 0,5mol/l
et & pH9. On effectue la réaction comme dans I'exemple 1.

Exemple 5 : Préparation du complexe nitruro-bis(diméthyldithiocarbamate)®mTe (V) (TcNDMDC).

On suit le m8me mode opératoire que dans I'exemple 1 en remplagant dans la derniére étape le diéthyl-
dithiocarbamate par 0,5ml d’'une solution contenant 0,18mol/l de diméthyldithiocarbamate de sodium dihydraté
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25 Les valeurs données dans chaque case du tableau représentent la valeur moyenne et les deux valeurs
extrémes.
Au vu de ce tableau, on constate que ces complexes présentent un bon tropisme cardiaque.
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s in (TcNEMEC).

On suit le méme mode opératoire que dans 'exemple 10 pour préparer le produit intermédiaire & partir de
25  S-méthyl N-méthyldithiocarbazate et de triphénylphosphine trisulfonée. On prépare ensuite le produit final en
suivant le méme mode opératoire que dans I'exemple 10 mais en utilisant 0,5ml d’une solution & 0,1mol/l de
N-éthyl, N-(2-méthoxyéthyl)dithiocarbamate de sodium (20mg/mi) & la place du diméthoxyéthyldithiocarba-
mate de sodium de I'exemple 10.
On obtient ainsi le complexe nitruro-bis(N-éthyl,N-(2-méthoxyéthyl)dithiocarbamate)®mTc(V),
30  c'est-a-dire le produit de formule :
I\ (Te=N)L1L2
avec L1 et L2 représentant le composé de formule (VIi).

Exomple 12 : Préparation du complexe nitruro-bis(N-éthyl,N-(3-méthoxypropyl)dithiocarbamate)*Tc(V)-
85 (TcNEMPC).

On suit le méme mode opératoire que dans les exemples 10 et 11 pour préparer ce complexe a partir du
produit intermédiaire obtenu dans I'étape a) de I'exemple 10 en utilisant comme réactif dans I'étape b) 0,5ml
d'une solution a 0,1mol/l de N-éthyl,N(3-méthoxypropyl)dithiocarbamate de sodium (22mg/ml).

40 On obtient ainsi e complexe nitruro TGNEMPC, soit le complexe de formule (Te=N)L'L2 avec L' et L2re-
présentant le composé de formule (VIil).

Exemple 13 : Préparation du complexe nitruro-bis(N-éthyl,N-(2-éthoxyéthyl)dithiocarbamate)®™Tc(V)
(TcNEEDC). .

On suit le mé@me mode opératoire que dans I'exemple 10 pour préparer le produit intermédiaire etle produit
final, sauf que I'on utilise comme réactif pour la préparation du produit final 0,5ml d'une solution & 0,1mol/l de
N-éthyl, N(2-éthoxyéthyl)dithiccarbamate de sodium (22mg/mi).

On obtient ainsi le complexe nitruro TC(NEEDC, solt le complexe de formule (Te=N)L1L2 avec L' et L2re-

60  présentant le composé de formule (IX).

Exemple 14 : Préparation du complexe nitruro-bis(N-méthoxy, N-méthyldithiocarbamate)®mTc(TcNMEMC).

a) Préparation du produit intermédiaire.

On suit le méme mode opératoire que dans I’exemple 10 pour préparer un produit intermédiaire en utilisant
les mémes réactifs et les mémes conditions de réaction.

1"
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—/ de N-méthoxy,N-6thyldithiocarbamate de sodium (20mg/ml). On obtient ainsi le complexe TCNMEEC, soit le
complexe de formule (Te=N)L1L2 avec L1 et L2 représentant la formule :

CH30
3 \
N=-C

C2Hs \S'

30 Exemple 16 : Préparation du complexe nitruro-bis(N-éthoxy,N-méthyldithiccarbamate)*=Tc(V)(TcNETMC).

Dans cet exemple, on suit le méme mode opératoire que dans 'exemple 14, sauf que I'on utilise comme
réactif pour la préparation du produit final, 0,5ml d’une solution & 0,12mol/l de N-éthoxy, N-méthyldithiocar-

bamate de sodium {20mg/ml).
35 On obtient ainsi le complexe de technétium de formule (Tc=N)L1L2 avec L! et L2 représentant la formule :
CoHs50 S
2n5 ~ Y
N=C
40 ~ N
CH3 s~

Exemple 17 : Préparation du complexe nitruro-bis (N-éthoxy.N-éthyldithiocarbamate)?“mTo(V) (TcNETEC).

45 On suit le méme mode opératoire que dans I'exemple 14 pour préparer ce complexe de technétium en uti-
lisant comme réactif dans la deuxiéme étape 0,5ml d'une solution contenant 0,11mol/l de N-éthoxy,N-éthyl-
dithiocarbamate de sodium (20mg/ml).

On obtient ainsi le complexe de formule (Tc=N)L.1L2 avec L! et L2 représentant la formule :

50
CoHs0
2hs \N c/s
AN
C2Hg s
85
Exempleo 18.

On teste les propriétés biologiques des complexes obtenus dans les exemples 104 13 et 17 endéterminant
la captation du myocarde chez des chiens pesant entre 10 et 15kg.

12
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5 mlnutes, 30 minutes, ou 60 minutes aprés I'injection du produit, on sacrifie les rats, on préléve leurs or-
ganes et on détermine la radioactivité présente dans chacun des organes.
Les résultats obtenus sontdonnés dans le tableau 3 qui suit, ef exprimés en pourcentage de la radioactivité
injectée retrouvée dans l'organe, aprés préldvement et comptage.
25 Les valeurs données dans chaque case du tableau représentent la valeur moyenne et les deux valeurs
extrémes.
Au vu de ce tableau, on constate que ces complexes présentent un bon tropisme cardiaque.
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Into a penicillin-type bottle are introduced 0.2m of a solution containing

7.7.10-2nol e/ |

sol ution containing 1.10-2nol e/l

in water and 0.1m of 1IN hydrochloric acid. This is followed by the

(5mg/ M) of sodi um ni Epiodes 198 Baat er ,

then 0.4n of a

(2 nglm) of tri s(2 cyanoet hyl ) - phosphi ne

addition of 0.5 to 5m of a sodiumper- technetate (99nmfc) solution and the
reaction is perforned at [err] for 30 mnutes or at [err] for

preparatien without alc
operating procedure as

preparation of the TcNOE
EXAMPLE 4

i nt er nedi at e.

15 m nutes -

nitride conpl ex [err](TENEERS—

penicillifa-type bottle
(5mg/ M) of sodiumnitr
[err] of tris(2-cyanoet
0.5 to 5m of a sodium
perforned at [err] for
is carri e out at a pH
the content of the #
sol ution containi nge
di t hi ocarbamate in

YABLEAY 2

ohol . b) Preparation of the final conmplex. The sane
n_exanpleal, Pajfagraph fp) is fdql lgwed floret hg
comple® frYn{the pregviously [obRai%ed < “A
Pr epar §it Fon ™f |t he bi (d| et hyI ar®angat ¢)
g wl of==t el 0 a
ar @ i ntrpduced 0] 2@l a sol uti OI’V‘\COQ‘tdl m-ngeo[érr]
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P AN ala b ol o o Tl o o o
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- 12 .- EXAWMPLE 5: Preparati on of the bi s(di nmet hyl dithiocarbamate) nitride
conpl ex 99niTfc(V) (TcNDVDC). The sangp@uasadoBig procedure as in exanple 1 is
fol | oned, whilst in the final stage the diethyl dithiocarbamate is replaced

by 0.5m of a solution containing 0. 18nple/l of dihydrated sodijum.diogt hyl
di thi o- carbamate [(30ngjm ) in th e} . Thip ol ¥ hewtlechpet|i um
~conpl ex TcNDVMDC wig h a }adi ofheni gm vl et Eﬁ at A ez?arpl e
1. EXAMPLE 6: Prepgaratipn ofgthe op$! T f i oZarfpqme®d)® nikt rfi de
conpl ex [err] (TcNDPDC){ The sa roceluf e a¥_iln_exdnl ewl |i s
foll owed, but the [di et hyT=dTThi ocC repl acked b .5m a

sol ution cont ai ni 0.1Bnol e/l ( sesgu] hydlatied sadi um

di - n-propyl dithiof carpanat® in thee( Qm)ﬁe/ Is;s e &

bi carbonad e - car agef buf fer a met Yyl al ¥oHoP iQ [#® vdl Yne
ratio of 7:3. This iie; the techneti & x TENPPDC®hgvi n “

radi ocheni cal purifjddqht vatam-t expnpre .. T "TO™9] In
t hese exanpl es tes J%g;"” akes pl ag ertigep of % he c | exgs
obtained in exanpl |8 & eam @i hg tgef 8 bfo fdst £ifbut id in
mal e rat 48 of the Jpragu wei ghi 280P€y. 3 | #hi < jeasd |into
the rats, anesthet} zed obar®Wital,®ik i.nPedted A [dos& |
corresponding to of nyotrgpifc I'igand, i ch

Y
corresponds to a rfadi at] on dose 1 g 2.56err] G.] 5,930 or &0 m gutfes
fol | owm ng the iij dction] of tghe prloducE, ] ehedrbbs d‘rez.saEri fﬁ.ced‘ @ndet Heir
organs réhoved_[THis is|fol igwed |og thg detdrpwnadipe of the rddroast ijvity

present in eacfPlof| the brgans. The reQul ts sbt ai ned areSgijven €n t he®
fol l owi ng tabl &1 land ekpre¥yea~a8" o PYreeHt age~or f he gnjfect ed
radi oactivity #und in fhe ~ \ Mo o o o
x4 |g & agle ffe g3 318 §k g
m a o~ 8 5 9 M = /1O - (- > | &
z 8 & L) " - © -
< E /z ............... N. .............. ﬂ ...................
30 ﬁ. nsn £ & Qo @l |2 i ~ o e o
: & - ! - é - (] - - 1 - )
. g w g - " ) - ho e F‘a ~ ’. ~ .'.
\'/ . 2 w L Qo - ~
=4 -
st b
) sfedd s | 3 s
1 (285 " o ™ s o
T g? ¥y & £ H e ® c
- -» [ L4 (-4 e
E.': - « a o o w
40 s s ¢
45
50
55
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organs, follow ng sanpling and counting. The val ues given in each box in
the table represent the nean val ue p@dafoBa0 extrene values. This table
makes it clear that these conpl exes have a good cardiac tropism B.

9810/ 10169 MDT TABLE 1| S _ S [err]
TcNDEDC [err] TNDPDC, [ err L jnunbery ol anj mal s -
nunber of animal$: 5 . ubeg Jok afi hal s% | & TH: efhepn 3\
5mn ., 30 mn 60 nig o Snid T pe niinle go n&k IN5drj
30mi n 60 m n iInjectlion d sqdcriflsde whgl ¢ orgaps 1785 % ¥8.P
27.5 20. 24.1____ 258 o bl 2uo)ee233L 2.t .28 Liver
16.6 -18.1 16.7}-20.Q 27.6 -24.5 14.9-22.) 23.2126. & 24.3-26{ 1 23.11-32.3
29.8-35.2 22.3-33.4 5.2 d98 ]|~ L 8%]3 .,-l; MM | 35
3.0 2.9 2.6 3  4.& Kidnays{51a-518 gl gi-2. W Ay -
2.2 4.6- 5.2 241 & 8- 4.2 2P 36) 2.%13.8516-2.p 4.4
6.0 6.5 jm I {92 ___I__ .S I 1 WD~ RSP 3 PRy e By |
0.6 Lungs 3.9 - 426/\ AL 77757 4.5+11.5 | 8.5-19.5m 1] 6- g.p 13 1.4
2.1- 3.4 1.0- 1J&70.4- 0.90.92, >l _ &1 =|% ~1|2 - |l ®7
3 L) - e L] -
0.2 %50.1 :;psf i 0.2 §} 02| <. % S 3 I ,:.: o g
° a < o ~ -
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_ 20 + £ * o sl gl= < % o
o "3 S FEEE R R S L
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mi | | oo wqeme=- o ~
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45 Revendications
Revendications pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE

1. Prodult radiopharmaceutique, caractérisé en ce qu'ii comprend un complexe d'un métal de transition ré-
50 pondant & la formule :
(M=N) L2 ()]
dans laquelle M est un métal de transition et L* et L2 qui peuvent &tre identiques ou différents, répondent
4 la formule : :

% R1=(V),,
Y- (11

~N
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Brain 0.48-. 0.58 0.17- 0.19 0.14- 0.16 0.7- 0.7 0.2- 0.2 0.1- 0.1 0.1- 0.2
0.2- 0.2 0.1- 0.2 2.3 0.70 EP 0445160 69 2.6 1.6

1.4 1.8 1.5 1.3 Heart 2.1 - 2.5 0.6 - 0.9 0.5
2.4- 2.7 1.6- 1.7 1.3- 1.5 1.4- 1.9 1.4- 1.7 1.2- 1.4 3.0

3.0 9.2 73 T8 3.5

blood 2.9 - 3.2 2.0 -{2.5 _ 2.9 o 362] « 7.7%-

2.5- 4.6 1.8 2.4 1.0 1.9B. 9B/ fbled NP1 <
Preparati on of thg bi s( NN di®et hokydi yl t
99nTc(V) (TcNMEDC)L a) Preparatioh_of J3he jate
penicillin-type battle fre introd

(1mg/ M) of S-nethyl-N-fethyl dithi
[err] (10nmm/ M) trlsul phonatgd tr

0.1m of 1N hydrock ofi¢ acig. Th §
5n of a sodium pet gchpet at e (Tc!
out at [err] for m\F tes or:at
the final conpl ex. e content
added 0.1 of 1N ol ut§on a
0. 1nol e/l of sodi i Mgt hoxwet hy
sodi um bi carbonat € - cafjbonate bu { . reactilon is
out for 30 m nyesf at agmi ent terr)eraturﬁe. Thigs givep thg 'trisde conpl px
IngDrc]:dO(rf?tPgriEI'al R(/I of fo_rsrrula [Qc.arr;: V\‘/j,:th}[equr]:;r ag.reé-e .'ng?-tj;: :}
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~ O © -] o ~
N ..... - dp oh D G WP 90 B TR W " Y W . - - e e
n ---------- - ap b 9 = o ® = O ® o> oy ° N
25 s 16 8 = - ale sl 212 TR L -
SIET| & |SETE7Ecz2pF 8] 3
al B /\ o . ° ° .
< bé ---------------- i ppprpnppps gupepeep Y T L L L L L L ol el
L PN e e
I'R- ‘1 o - 1O -
y 7 B I O NS I W A Sl
- LY R Y A Y A B . S M
~ “ w ° - -
35 ".:
-] Q
':‘ " E : bl *
‘ - < 5 Z ° e
. - 2|z | &) | &2

45 Revendications
Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE

1. Produit radiopharmaceutique, caractérisé en ce qu'l comprend un complexe d'un métal de transition ré-
50 pondant & la formule :
{(M=N)LIL2 ()]
dans laquelle M est un métal de transition et L1 et L2 qui peuvent étre identiques ou différents, répondent

a la formule : S
66 1
R -(V)n S
¥ 4
Ny-c 7 (1n
R-(wy”  s- S
16



EXAMPLE 11: Preparation of the bis(Nethyl-N(2-nmethoxyethyl)-
di t hi ocarbamate) nitride conpl ex 99rEP(445140BAINEMEC) . The sane operating
procedure as in exanple 10 is fol | owed for the preparation of the

internmediate f b §u Qthu% ti %ﬁééﬁ@ntbréé}gemm Li?ﬂwsnt
triphenyl phosg J@g&ﬁﬁféﬁngﬁf{“é&ﬁﬂ Yud Qr@&r&gﬂéﬁt#dﬁ%%ﬁﬂ Rz fﬁ

by adopting t ?deﬁlﬂ@Js%theM% blﬁéﬁtnﬁnadféﬁéﬂ? finéhire ouFbthirid!Sd 1e0Qstonish dé)éarb%né) 1
mol e/ | sql Ut i ORofdubsiifid ok Slbbinfdlpabdes Brouderieh (IR BOEIRY JCNRMHEIL RRAHE BaHENsGuels R?
(20ng/ m ) in pbauRraita bk K6 bumelmmmmeuécawomt REe ROGuNFR LR niBire lErigyes €
10. Thi s gi ves o tifférbyits; sdnt dils Btpmed\rHydroganb bibdes eddiesuxatiglé lindaiRe ou ramified dd 113 & dtdnthe
conpl ex [err] ideéarbohd)6u qansiaquele RY6t RR farmeant ensenjbieiuh byclaihydiockidors cordsneint p@antudliement
representing theocpusposhéaéobtohesr mul a (VI 1). EXAMPLE 12: Preparation of the
'bls(N-ethyI-N-$3 met hoxypropyi) dithiocarbamate) nitride conplex 99m Tc(
(TcNEMPC) - ?rmqqé;w%‘éﬂave@di%m T casacifR a0 918 Mimpréseite PE'S%PH’G&' ed
for the prepar é&"‘“’@ﬂ“"‘b Quihéaiufo ) ex from the internediate obtained in B.
gflg/ L0169 N '\PT % iSHfacthaosRliqus EHIA Rvehflcdti'z, tndifiedioh do ife isBRAFY techfenish 841°
N- et hyl - N£(3 met xypropyl) dlthlocarbanate (22mg/ M ). This gives the

ni tri de conm, erroliGitvadibphartacdutifae seldii revendidation®; cardctérigéan tq qued’isdiopp @6 thiniunmnebt Re-
[err] representsseu RémB8conpound of formula (Vill). EXAMPLE 13: Preparation
of the bis(N-ethyl-N-(2-ethoxyeth I)- di t hi ocarbamate) nitride conpl ex 99m
Tc(V) (TgyEéDC)Pmdmh@d'eP&ﬁ'Eﬁ Bquaf?'?rg gqgs'e'ezwaveedeagvmwetseamb?é cargetpriss pLeafue ¥y
t he_pr epar at i orfersisenta il m ¢in SpNtAgauxd Stient Wagkavasy uct . except that the

reagent use Ck. f %dhlpl%dlpl{hm%tl&ug Qelm la Febgndmn B,rcgggtgﬁsé lot? oepqu§ rﬁ‘ et‘ﬁ2 rQJrésentent des

radicaux alkyle non substitués.

25 7. Produit radiopharmaceutique selon la revendication 6, caractérisé en ce que L! et L2 représentent :

=3
(CoHg) 2-N-C (111)
2Hs) 2 ~

30 s
~ 8. Produit radiopharmaceutique selon la revendication 6, caractérisé en ce que L! et L2 représentent :
(CHz) 2=N=C = ° ${2)
35 : 3’2 ~ ;-

9. Produit radiopharmaceutique selon la revendication 6, caractérisé en ce que L' et L2 représentent :

s
(n=CzH7)2-N=C == v)
3H7)2 Z .

4 10. Produit radiopharmaceutique selon la revendication 5, caractérisé en ce que I'un au moins des R et R?
est un radical alkoxyalkyle.

11. Produit radiopharmaceutique selon la revendication 10, caractérisé en ce que R! représente CH;O-CH,-
CH,- et R2 représente CHz-CH,- ou CHsOCH,-CH.-.

% 12. Produit radiopharmaceutique selon la revendication 10, caractérisé en ce que R' représente CHs-CHo-
et R? représente CHa-O-CHz-CHz-CHz- ou Csz-O-CHTCHz-.
13. Produit radiopharmaceutique selon 'une quelconque des revendications 1 & 4, caractérisé en ce que Y
55 représente N et L et L2 répondent & la formule :

) R



0.1nol e/l .solution of sodium N-ethyl-N-(2-ethoxyethyl)-dithiocarbanmate
(22ng/ M ). This gives the nitride ceErol4ex190@MEEDC or t he conpl ex of fornula
[err] with [err] and [err] representing the conpound of fornula (1X).
EXAMPLE 14: Preparation of the bis(N nethoxy-N-nethyl dithiocarbanate)
nitride conples [err]. a) Preparatigpm of theginternediate. The sane
operating procedure as in exanple 10 is useg for preparing an internediate,
whil st uging the same reagents and the ,sér‘rﬁ reaction conditions. b)
Preparation of the final conplex. ToR%he contght of the bottle obtained in
stage a) are added O Im of a 1IN NaCH solution and 0.5m of a solution
cont ai ni ng 0. 1d4nelaqddile Rf et KBt larsighificatidnitdonnée Nansiz revehdicikion . ocar bamat e
(20ng/m ) in a 0.5nmole | sodium bicarbonate - carbonate buffer

The reactd orf4i Brogiradigpgr mum? seiy Igyeypndigation; 13, carstépséen ca Ao} é‘lp[ﬁs%"tep% ¢R

([ZJIVEiS the conpreesésepta@hane CHe&liet y that of fornula [err] with [err] and

err] represggn ‘gt éﬁ% I
di t hi ocar barrat};; Jio rlna%?%é?mﬁ %§ Hé kﬁt Q%@%gﬁé&%ﬁ?gﬁﬁgy
procedure as in ex I's a opt ed for preparing this technetium conpl ex

from t he™sane. Pﬁbﬁéﬂeﬁléﬁérﬁoﬁﬂldl piGduit Gadibphiarnkdosutipiecsplar e quelcariqué Hes revactiations!dic t

0.5m of a O. 13ﬁalcmhéwr&0di eerjuileontpednt 2x Ytapésasbdepdsivel suivantesar banat e sol uti on

(20mg/ M ). Thi st°pfaiceaéagir e cdhpodiybiéaimInéatdDIe transitbd Maveqsl ex TCNVEEC, namnel y

the conpl ex of f orayuh grefierligdnd\chdididdne fergroupgdpsphoesphiines et polyphosphines aliphatiques et aro-

2 matiques, substituées ou non substitudes, et

U b) un second réactif choisi parmi les azotures de métal alcalin et d'ammonium et les ligands azotés
comportant un motif >N-N< dans lesquels les N sont reliés & des atomes d’hydrogéne et/ou & des
groupements organiques monovalents par I'intermédiaire d’un atome de carbone, ou dans lequel
I'un des N est relié & I'atome de carbone d'un groupe organique bivalent par 'intermédiaire d'une
double liaison et I'autre N est relié & des atomes d’hydrogéne et/ou & des groupements organiques
monovalents par l'intermédiaire d'un atome de carbone, et

2°) faire réagir le prodult intermédiaire obtenu dans la premiére étape avec un composé répondant a

la formule :

0 1
R -(V)n s
— ;v-c 7 , PH20 CQX)
R2-(M)p N g-pé

dans laquelle R1, R2, V, W, n, lh et Y ont la signification donnée dans la revendication 1,
‘RS est un ion de métal alcalin, H* ou NH,*, et p est égal & 0 ou est un nombre entier aliantde 1 & 5.

17. Procédé selon la revendication 16, caractérisé en ce que le oomposé oxygéné du métal de transition est
un pertechnétate de métal alcalin ou d’ammonium.

18. Procédé selon la revendication 18, caractérisé en ce que le composé oxygéné du métal de transition est
du perrhénate de métal alcalin ou d’ammonium.

19. Procédé selon 'une quelconque des revendications 16 & 18, caractérisé en ce que le premier ligand est
45 une phosphine choisie parmi la triphénylphosphine, la diéthylphénylphosphine, la triéthylphosphine, la
triméthylphosphine, la tris(cyanoéthyi-2)phosphine et la triphénylphosphine trisulfonée.

20. Procédé selon I'une quelconque des revendications 16 & 19, caractérisé en ce que le second réactif est

choisi parmi le S-méthyldithiocarbazate, le S-méthyl-N-méthyldithiocarbazate, I'alpha-N-méthyl-S-mé-

50 thyl béta-N-pyridyiméthyléne dithiocarbazate, le S-méthyl-bsta-N-(2-hydroxyphényl)méthyiéne dithio-
carbazate et le alpha-N-méthyl-S-méthyl-bata-N-(2-hydroxyphényl)méthyléne dithiocarbazate.

21. Procédé selon 'une quelconque des revendications 16 & 19 caractérisé en ce que le second réactif est
I'azoture de sodium.

8 22. Trousse pour la préparation d’un produit radiopharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle comprend :

- un premier flacon contenant une phosphine,
- un second flacon contenant de I'azoture de sodium, de I'acide dithiocarbazique ou un dérivé de celui-
ci, et,
-
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representi.ng the fornula: [err] EXAMPLE 16: Preparation of
bi s(N-et hoxy- N-nmet hyl dithi ocar banatgpoastsoBie conpl ex 99nmTc(V) (TcNETMD).
Thi s exanplg ?dopts t he operating procedure of exanple 14, except that the
reagent use or [ t e:a 0.12nol e/ |
sol ution of sodi u?ﬁ{ﬁ%{‘ﬁg@?"%" t 19&3& |r%c§1d aaﬁrgitmé 20ng/n1) Thi s gives
the techneti um conpl ex of fornul a [err with [err] and L2 representing the
formula: Jerr] EXAMPLE 17: Ngr'érYénat ion o¥ the bis(N ethoxy-N ethyl
di t hi ocarbamate) nitride conplex 99nfcévf (ToNpHRE6) . The sane operating
procedure as in exanple 14-|€§ Ilgmed o) %dua preparation of this
techneti um conpl ex using as he ?eagent #1 he second stage 0.5m of a
solution containing 0.11nole/l of sodium N ethoxy-Nethyl dithiocarbamate
(20ng/ ml e Thi siangilageelleRh&2,3OWpi, avet X5 bnt facsionifiéation] donnép davisid revendigalionn B° §stynyign de
representing t moéta eeatiniHaou Nk, PQPMQZWHUHW@YQW@P@Q#%@M%ﬁopert i es of
et or M i g EndMaske e ae e o Gonabth oo LS oboriyE pTpgiepite 1415 oy
eterm ni ng £h ﬁg%fﬂ"& :g Efg and
15kg. In this depagation qunprody l qu8 & {oRIFMeEF2YBHeUm pent obar bi tal and

kept undéf {]t hé}caf ons’pouﬁ el nc%ﬁfr?&atﬁ quFEt .Gy responding to-2pnol e/ kg of

body wei ght tec I'um co whi ch corresponds to a 2 to
onQl radiatip & de rstﬁst, %ﬁ brBdit i }, cﬁ&“q@@&hk:%hényunb%mhm oI HRRI dditdAD
and the surroug b pdh wdrintd@9s and liver) i's determned by dynam c
acqui sit iLon bet ween 1 nj ect ion and the (ﬁmN)Qszt he ggxam nation using a
N dans laquelle M est un métal de transition et L1 et L2 qui peuvent étre identiques ou différents, répondent
alaformule:
25 R1 -( V) n / S
Nyee? an
'n2-<w>m// Ns-
30 dans laquelle V et W qui peuvent étre identiques ou différents, représentent 0, S ou Se, n et m qui peuvent
, étre identiques ou différents, sont égaux & 0 ou & 1, Y représente N, P ou As, et R! et R2 qui peuvent étre
e identiques ou différents, représentent un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 10 atomes de carbone,

non substitué ou substitué par des groupements -O-R?, OOC-R3, OCNR*R® ou NR*R® dans lesquels R3
estun radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 5 atomes de carbone et R¢ et R® qui peuvent étre identiques
35 ou différents, sont des atomes d’hydrogéne ou des radicaux alkyle linéaires ou ramifiés de 1 & 5 atomes
de carbone, ou dans laquelle R! et R2 forment ensemble un cycle hydrocarboné contenant éventuellement
un ou plusieurs hétéroatomes, caractérisé en ce qu'll comprend les étapes successives suivantes :
1°) faire réagir un composé oxygéné d'un métal de transition M avec :
a) un premier ligand choisi dans le groupe des phosphines et polyphosphines aliphatiques et aro-
40 matiques, substituées ou non substituées, et
b) un second réactif choisi parmi les azotures de métal alcalin et d’ammonium et les ligands azotés
comportant un motif >N-N< dans lesquels les N sont reliés & des atomes d’hydrogéne et/ou & des
groupements organiques monovalents par I'intermédiaire d’'un atome de carbone, ou dans lequel
I'un des N est relié a I'atome de carbone d’un groupe organique bivalent par I'intermédiaire d'une
45 double liaison et I'autre N est relié 2 des atomes d’hydrogéne et/ou & des groupements organiques
' monovalents par I'intermédiaire d'un atome de carbone, et
2°) faire réagir le produit intermédiaire obtenu dans la premidre étape avec un composé répondant &
la formule :

50 1
RI=(V)
N /
Y-C , PH20 (X)

RZ-(w)m/ Ns-gé

&5
dans laquelle RY, R2, V, W, n, m et Y ont la signification donnée ci-dessus,

RS est un lon de métal alcalin, H* ou NH,", et p est égal 4 0 ou est un nombre entier allantde 1 & 5.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que M représente un isotope du technétium ou du

,\
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B. 9810/10169 MDT - 17 - gammm canera and by defining areas of interest
for each organ. Al the tested conpleromsedoBaw a good visual display of the
nyocardi um The heart/liver and heart/lung contrast val ues are neasured by
performng a sjppl e ratio between the number of beats per surface unit (or
pi xel ) in the organs. The heart/liver and heart/lung ratio values are given
in table 2. sTherdseédaiseion B Rvéndicgdh 2,2argéétish acteqiuerisvtbps ds tBehnétininiestTc a9 m. very
favour ablge. EXAMPLES 19 TO 21: These exanples test the properties of the
conpl exes obk aiPracétiéiseloni saveridisation B cargetérisé B ceciue Epataps PorjéRivRpst Re-186 ou Re-188.

bi odi stribution in | e rats. of the Sprague ey . strain Lahi.n :
In this casé i"mga 'g,"" W‘ﬁg?'ﬁ'&ﬁ] EHQW?'W "%ng&reﬁx%%ﬁ% g'b?r%\?’?#gﬁ%%g& el
i njected a dosé& X8 BShdiPhG 2B 1B%Pr 1 mol e/ kg of body wei ght of nyotropic
ligand, Whi G0 PRIcERSBIBNE Fevbtiicationd0éatdcisfds oH@8 Guedt! el R1 @présehtefitides radicatk alkyle vkl
m nut es fol | owghi@utidae | nj ection of the product, the rats are sacrificed and
the organs renoved. The radioactivity present in each of the organs is

det er m ned. h®racédéiskloslaadvermication 6caractérisd emce gye Ligh | remyésaptentex pr essed as a
per- centage of the injected radioactivity found in the organ, follow ng
sanpl i ng*nd counting. The val ues given in each box of the table represent
t he nean value and the two ext(rc§ >g.a,ptea¢lﬁe t apdgyshows that these

conpl exes have a good cardiac t ggi m B™816/10169 MDT

20 8. Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce que L1 et L2 représentent :

o
)
(CH3)2=-N-C = CIV)
) ™~ s~
25
9. Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce que L1 et L2 représentent :
S
° (n-C3Hp) 2=N=C = V)
s-
—
10. Procédé selon la revendication 5, caractérisé en ce que I'un au moins des R! et R? est un radical
alkoxyalkyle.
35
11. Procédé selon la revendication 10, caractérisé en ce que R1 représente CH,0-CH,-CH,- et R2 représente
CH;-CH,- ou CH3;0CH,-CH,-.
12. Procédé selon la revendication 10, caractérisé en ce que R représente CH3-CH,- et R? représente CHg-
40 O-CHTCHz-CHz- ou CzHrO-CHz-CHz-.
13. Procédé selon l'une queléonque des revendications 1 & 4, caractérisé en ce que Y représente N et L* et
L2 répondent & la formule :
2 1
R'O S
.
~N N-C 7
27 Ns-
50

dans laquelle R et Rz ont la significatioh donnée dans la revendication 1.

14. Procédé selon la revendication 13, caractérisé en ce que R! représente CHs- et R2 représente CHs- ou
CH3-CH,-.

§5 45, Procédé selon la revendication 13, caractérisé en ce que R1 représente CHy-CH,- et R? représente CHj-
ou CHa-CHz-.

16. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 et 5 & 15, caractérisé en ce quele composé oxygéné
du métal de transition est un pertechnétate de métal alcalin ou d’'ammonium.

20
= €C L MW § *x




- 18 .[err]. 8. 9810/10169 MDT - 19- TABLE 3 EX. 6 ( TCNVEMD)
EX. 7 (TCNMEEC) [err] _ EP 0 445 190 B1 CH3-01 Tinme between |.V.
5 mn 30 mn 60 mn 5 mn 30 mn 60m'ninjectionand

sacrifice V\/q I o%lan% ‘gé %&IZ S B é%
. qilelco; 5a enceq mposé
23,0 Liver 18, Sod et e s o
8 3. . 87Kdney550-
5 3.k - 16. Procédd selon I'uhe &xeloonﬁué?des@evﬂndloﬁtldis 7a07, carict&lsé &n de glie & premier ligand e, 2
. 8 4. dne phosphine cholie parmi la tdphBnylphiosisine} ladiéthylphidhylphadphihe; la Giéhylphosphine, 18. 2
.0- 4.8 3. 2- BinthylpkbsgdhineJa Gis©@yasGéthyl-2)phosphing efll8 triphénylphospbing Fisulfonée. 0. 40

23 0.16 Brain 0.36- 0.59 0.15- 0.20 0.16-0.20 0.40-0.40 0.21-0.25
15- 0.1 19. Procédé selon 'une quelconque des revendications 1 & 18, caractérisé en ce que le second réactif est

10 choisi parmi le S-méthyldithiocarbazate, le S-méthyl-N-méthyldithiocarbazate, I'alpha-N-méthyl-S-mé-
thyl béta-N-pyridyiméthyléne dithiocarbazate, le S-méthyl-béta-N-(2-hydroxyphényl)méthyléne dithio-
carbazate et le alpha-N-méthyl-S-méthyl-béta-N-(2-hydroxyphényl)méthyléne dithiccarbazate.

cor~NoO

20. Procédé selon 'une quelconque des revendications 1 & 18, caractérisé en ce que le second réactif est

15 I'azoture de sodium.

21. Trousse pour la préparation d'un produit radiopharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle comprend :
- un premier flacon contenant une phosphine,
- un second flacon contenant de I'azoture de sodium, de I’acide dithiocarbazique ou un dérivé de celui-
cl, et, _
U - un troisidme flacon contenant un composé répondant & la formule :

R1-cvy, s
Ny-c?

' » PpH20 x)
25
Rz-cw)m/ Ns-r6

dans laquelle R1, R2, V, W, n, m et Y ont la signification donnée dans la revendication 1, R® est un ion de
métal alcalin, H" ou NH,*, ot p est égal 4 0 ou est un nombre entier allantde 1 & 5.

W, 22, Utilisation du complexe de métal de transition obtenu par le procédé selon I'une quelconque des reven-
dications 1 & 20 pour la fabrication d'un produit radiopharmaceutique & tropisme cardiaque.

35 Ppatentanspriiche
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE

1. Radiopharmazeutisches Produkt, dadurch gekennzeichnet, da@ es einen der Formel
40 (M=N)L1L2 ()]
entsprechenden Ubergangsmetallkomplex umfat, worin M ein Obergangsmetall ist und L und L2, die
gleich oder verschieden sein k&nnen, der Formel!

P | Rl-(V)n\ 5
¥-C_ (1I)
Re= (W)~ s~

&0 entsprechen, worin V und W, die gleich oder verschieden sein kdnnen, fir O, S oder Se stehen, n und m,
die gleich oder verschieden sein kdnnen, gleich 0 oder gleich 1 sind, Y fir N, P oder As steht und R! und
R?, die gleich oder verschieden sein k3nnen, einen linearen oder verzweigten Alkyirest mit 1 bis 10 Koh-
lenstoffatomen bedeuten, der unsubstituiert oder mit Gruppen -O-R3, OOC-R3, OCNR4RS oder NR*R®
substituiert ist, in denen R?3 ein linearer oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen ist und

55 R+ und RS, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoffatome oder lineare oder verzweigte Al-
kylreste mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen sein kdnnen, oder worin R! und R2 zusammen einen Kohlenwas-
serstoffring bilden, der gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome enthélt.

2. Radiopharmazeutisches Produkt nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf8 M fiir ein Technetium-

* € L noos *x
o~
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2.2 . , 0. 80 0. 20 1.5 0. 80 0.50 Heart 1.9 -
2.5 0.6 - 0.9 0.2 - 0.2 1.4- kp344§)19351083 0.48-0.53 2.4
jg 49 Z;g 7.2 6.0 Whole blood 2.4 - 2.4
.2 - 4. 5869 5.7- 0.5 B. 9810/10169 NDT
- 20- TABLY%® ’Rﬁ?'ﬂ%ﬁff'ﬁﬁed) EX. 8 (TCNETMO) EX. 9
( TCNETEC) [ &6 I RadibspharfaZeutifends Prodi&hach Anbpruch 2, dadurch gekhrizeichnet, dal s Téklimetiumisofop
3 MN Tegdmisd N 60 min injection and sacrifice whol e organs 18.7
22.1 29.4 21.5 29. 4 28.9 Liver 17.5 -19.1 19.5
-23.0 26. 1 4 3Radiophdrfadeulisghed Profigkt cipnspruct@gdegurptogekenpzeishnet, dai das Rheniupisotop Re-
4.3 6 183°d°rRe-18§i8fZ 514 Ki dneys 5.0 - 5.9 3.8 - 4.3 4.0 -
4.5 5. 5- 6. LIL cz 4o 6.5
4.9 10 25 4RE mazeuhsches rodukt hach elném derAnspruche1 bis 4, dadurch gekennzéichnet, da® Y fiir
' ,m und n gleich 0 sind und L1 und L2 gleich sind.
6. Radiopharmazeutisches Produkt nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daf R' und R2 unsubstitu-
ierte Alkylreste bedeuten.
1% 7. Radiopharmazeutisches Produkt nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da® L' und L2 fiir
= 5
2 (C2H5)2N—C \ (III)
o s~
stehen.
25 8. Radiopharmazeutisches Produkt nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da L' und L2 far
C / ° Iv
° (CH3)oN=-C ~ o (IV)
N\, '
stehen.
ss 9. Radiopharmazeutisches Produkt nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da® L' und L2 fir
— S
(n=-C3Hy) oN=-C (V)
40 N\ o=
S
stehen.
s 0 Radiopharmazeutisches Produkt nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dal wenigstens einer der
Reste R! und R2 ein Alkoxyalkylrest ist.
11. Radiopharmazeutisches Produkt nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB R? fir CH;0-CHx-
CH;- und R2 fiir CHa-CHx- oder CH;OCH,-CH,- steht.
§ 42, Radiopharmazeutisches Produkt nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, da® R! fiir CH3-CH>- und
R2 flir CH,-0-CHx-CH,-CHz- oder CoHy-O-CH,-CHy- steht.
13. Radiopharmazeutisches Produkt nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dal Y fir
N steht und L' und L2 der Formel
55

*+ ¢ L M S * .



5.0 - 58, 84-97 6.1-6.9 4.8 51 21-2.8 1.4- 1.8 0.65
0.18 0.18 0.65 - 0.Epbassteops 0.20 Brain 0.62- 0.69 0. 15-
0.20 0.15- 0.20 0.54-0.75 0.30-0.40 0.20-0.21 1.70 0. 81

0.41 2.70 2.26 Heart 1.60- 1.80 0.80- 0.82 0.40- 0.42
2.32-3.08 2.1 -2.5 1.852.01 4.2 3.6 2.4 2.1
2.2 Wole blood 3.9 - 4.4 3.5 - 3ﬁ0\23,325 1.8 -3.0 2.0 -2.2
[err] B. ,9810/10169 MDT 89 913 235. 7 CLAI MS 1.

Radi opharmaceuti cal product, charac?grf%ed ™ gthat it conprises a conpl ex
of a transition netal conplying with the fornula [err] in which Mis a
transition metal and [err] and [err], which can be the same or different,
conply with thgntbgaéchat, Rérin[Re id R2idie imAtisprilchM gegabendBedhiinmb hatam. be the sane or
differenyy represent 0, S or Se, n and m which can be the sane or
‘different, dde Redjerharmazeuisches Rrasiuit nach AngpsyohJarladurgh gekenggeichret, dafh B! ikFHay ung R
Jerr] whi ch caﬁkﬁﬁrpﬁﬁcﬂaﬁﬁrewmdlfferent represent a straight or branched

al kyl radic h 1 to cas bo (o) I t or

Sk sl ekl o e e e e

br anched &l kyl ad 5 carbon atons and [err] and [err] which

can be the Sl%m%ﬁéhrdillztrf Hifsdliiing efe€raliyshar@esutisthél Wrodukts Adch @ingfh ter insphlichs) ¢ bie ds,

al kyl radi cal s qudurdh gdkehizelbhreRddR@8 nidheingnderdle folgenddniselinittp amfadt: and [err]

toget her form a {vysliexagsrisimarigeeminaigiemesilbeygasgsmbialisiM reagiepenczu dassemmite

het er oat ons. a) einem ersten Liganden, der in der Gruppe der aliphatiischen und aromatischen, substituierten
U 2 oder unsubstituierten Phosphine und Polyphosphine gew&hit wird, und mit
b) einem zweiten Reagens, das gewahit wird unter den Alkall- und Ammoniumaziden und den stick-
stoffhaltigen Liganden, die eine Gruppierung >N-N< enthalten, worin die Stickstoffatom iber ein
Kohlenstoffatom mit Wasserstoffatomen und/oder einwertigen organischen Gruppen verbunden
sind oder worin das eine der Stickstoffatome @iber eine Doppelbindung mit dem Kohlenstoffatom
einer zweiwertigen organischen Gruppe und das andere Stickstoffatom {iber ein Kohlenstoffatom
mit Wasserstoffatomen und/oder einwertigen organischen Gruppen verbunden ist, und

2°) das im ersten Schritt erhaltene Zwischenprodukt mit einer der Formel :

1 .
Y ~ y-c( , PHO  (X)
R2-(W)y s~rS

entsprechenden Verbindung, worin R!, R2, V, W, n, m und Y die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung
haben, R® ein Alkalimetallion, H* oder NH" ist und p gleich 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist, rea-
gieren zu lassen.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daR die sauerstoffhaltige Ubergangsmetallver-
bindung ein Alkali- oder Ammoniumpertechnat ist.

18. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, da die sauerstoffhaitige Obergangsmetaliver-
bindung Alkali- oder Ammoniumperrhenat ist.

45 19. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daR der erste Ligand ein unter
Triphenylphosphin, Didthylphenylphosphin, Triéithylphosphin, Trimethyiphoshin, Tris(cyanoéthyl-
2)phosphin und trisulfoniertem Triphenylphosphin gew&hites Phosphin Ist.

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daf das zweite Reagens unter

50 S-Methyldithiocarbazat, S-Methyl-N-methyidithiocarbazat, a-N-Methyl-S-methyl-B-N-pyridylmethylen-

dithiocarbazat, S-Methyl-p-N-(2-hydroxyphenyl)methylen-dithiocarbazat und a-N-Methyl-S-methyl-&-
N-{2-hydroxyphenyl)methylen-dithiocarbazat gewé&hit wird.

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dak das zweite Reagens Na-
55 triumazid ist.
22. Besteck zur Herstellung eines radiopharmazeutischen Produkts, dadurch gekennzeichnet, daR es
- einen ersten, ein Phosphin enthaltenden Flakon,
- einen zwelten, Natriumazid, Dithiocarbazids&ure oder eines ihrer Derivate enthaltenden Flakon und

+ ¢ L m s ==
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2. Radi opharmaceuti cal product according to claim1, characterized in that
Mrepresents a rheniumor technetiurgde@sessts 3. Radi opharmaceuti cal
product according to claim 2 char acterized in that the technetium i sotope

::?Ia-rr;c? 2m zgd Fﬁdlf'ﬁ%tdahﬁ'n%? #hd rgeg"?ope'"'?}mg&tﬁj%‘ge def'F %QIIIQBZ 5.

Radi ophar maceuti cal produc accordl ng to any one of the clainms 1 to 4,
characterjzed in that Y rﬁgr-égéﬁts N, Smd n are equal to 0 and Li and L2
are identical. 6. Radi opharnaceuti chcp/roduct, agréudi ng Ay claimb,
characterized in that [erNB%_?ml [211] r\eg{ggsent uhsubstituted al kyl

radi cals. B. 9810/ 10169 m 22 - di ophar maceuti cal product
.according to claim6, characterized in that [err] and [err] represent:
[err] 8. 1w Radi epigHcRtEwsEh RI, R3IV, W ) et YaledoArdpruch 1 gegetiens Badéytungihalren cR°@ini Atleli
in that [err] atruélhbnel-lrbderWBtamubgleipleoocjerélnegaﬁa(ﬂam}vharbhaﬁ:ietuticaI pr oduct
according to claim®, characteri zed in that [err] and c([Qerr resent: .
[err] 10. Féd |Vejw¢ P@ﬁpswmmkx%feemww 3%5'3'61* P P8 153 5?’5‘6‘[“8? pigasq
in that at | ead® Pﬂémﬂe“qs%"fﬁ’#?'?'%l?ﬂf'gf‘@r?"Pﬂegg %1 koxyal kyl radical. 11.

Radi opharfraceut i cal ordi.n o claim10, characterized in that
[err] represPe?‘iT'g"FgFiF) g‘"&“f "gétb‘%é téﬂ'tsé%err] or [err].
1. Verfahren zur Herstellung eines radiopharmazeutischen Produkts, das einen der Formel
(M =N)LiL2 ()]

20 entsprechenden Ubergangsmetellkomplex umfaBt, worin M ein Ubergangsmetall ist und L! und L2, die
N gleich oder verschieden sein kénnen, der Formel

1.
R*=(V)n N & S
25 ¥-C (1II)
2 ~ Ng-
Ré=(W)p s :
entsprechen, worin V und W, die gleich oder verschieden sein kénnen, fiir O, S oder Se stehen, nund m,
30 die gleich oder verschieden sein kdnnen, gleich 0 oder gleich 1 sind, Y fiir N, P oder As steht und R' und
W R2, die gleich oder verschieden sein kdnnen, einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 10 Koh-

lenstoffatomen bedeuten, der unsubstitulert oder mit Gruppen -O-R3, OOC-R?3, OCNR*R® oder NR*R®
substituiert ist, in denen R? ein linearer oder verzweigter Alkyirest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen ist und
R4 und RS, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoffatome oder lineare oder verzweigte Al-
35 kylreste mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen sein kdnnen, oder worin R! und R? zusammen einen Kohlenwas-
serstoffring bilden, der gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome enthélt, dadurch gekennzeichnet,
daR es nacheinander die folgenden Schritte umfaRt:
1°) eine sauerstoffhaltige Verbindung eines Ubergangsmetalls M reagieren zu lassen mit
a) einem ersten Liganden, der in der Gruppe der aliphatiischen und aromatischen, substituierten
40 oder unsubstituierten Phosphine und Polyphosphine gewéhit wird, und mit
b) einem zweiten Reagens, das gewahit wird unter den Alkali- und Ammoniumaziden und den stick-
stoffhaltigen Liganden, die eine Gruppierung >N-N< enthalten, worin die Stickstoffatome ber ein
Kohlenstoffatorn mit Wasserstoffatomen und/oder einwertigen organischen Gruppen verbunden
sind oder worin das eine der Stickstoffatome {iber eine Doppslbindung mit dem Kohlenstoffatom
45 einer zweiwertigen organischen Gruppe und das andere Stickstoffatom Gber ein Kohlenstoffatom
mit Wasserstoffatomen und/oder einwertigen organischen Gruppen verbunden ist, und
2°) das im ersten Schritt erhaltene Zwischenprodukt mit einer der Formel

" RI-(Mn 5
, PHO (%)

R2-(W)p~~ SRS

55 entsprechenden Verbindung, worin R1, R2, V, W, n, m und Y die oben gegebene Bedeutung haben, R®
ein Alkalimetallion, H* oder NH,* ist und p gleich 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist, reagieren zu
lassen.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dai M fir ein Technetium- oder Rheniumisotop

24
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12. Radi opharmaceuti cal product according to claim 10, characterized in
that [err] represents [err] and [errgpdaBregeent s CH3- 0- CH2- CH2- CH2- or
C2Hs- 0- CH2- CH2-. 13. Radi opharmaceuti cal product according to any one of
the clains 1 t Quefhe characterized in that Y represents N and [err] and [err]
conply with the Pbrrrul a: [err] in which [err] and [err] have the neanings
gi ven in cl ai, Mvirfahieh nadhPRb iR 2] dEBGEH-tekdhfizeichned AbIC das F6chABtGHISdopi 18-99h &t M 13,
characterd zed in that [err] represents [err] and [err] represents [err] or
[err] CH2-. 45 VefnEnmpéhaAnspruch2t dadurth gekenrzeichned dlabdag iRheniumisotop Re-1861dgler Re-188 ist.
characterized in that é‘[(ifrr.]n represents ‘{)errlc and&ﬁrr%egresents herr or
[err]. 16. P olladamnapcholaan derAnserteps e 4fadoh askpustiol ool i Naertyp e,
9810/ 10169 MDT 9 sindyodliped Ligleiehsind, one of the clains 1 to 15, characterized
in that i ' | ' ' 52 I |

oxygenat o Comuei g ntifich el YRR e 0 e b R A il Bouen.
fromw t hi n 4 h&/egaheanmachf Ansputlch ] dadiireithekénnzeivhhdt Wlat Lwhelk firar omat i ¢ and

al i phati c phosphi nes and pol yphosphi nes and b) a second reagent chosen
from anong the amoni um and al kali netal nitrides and the nitrogenous
ligands Having a [err] in which the M &e connected to hydrogen atons
and/ or to nonoval ent organi pc%lﬂgm.c\n{a carbon at ppxrpr in which one of
the Nis connected to the carbon “at om™d&k a-di val ent organic group via a
doubl e bond and the other N is connected to hydrogen atons and/or

nonoval enj or.g%trleLgn groups via a carbon atom and

(N :
8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daf L' und L2 fiir
25 S
/
(CH3)oN-C = (IV)
\ s-
30 stehen.
— 9. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB L1 und L2 fir
(n=C3H7)oN-C * (V)
\ -
S
40 stehen.
10. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzsichnet, daf wenigstens einer der Reste R! und R2 ein Alk-
oxyalkylrest ist.
11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daR R! fiir 'CHso-CHz-CHz- und R2 fiir CHa-CH2-
® oder CH;OCH,-CH,- steht.

12. Verfahren nach Anspruch' 10, dadurch gekennzeichnet, daR R! fiir CH3-CH,- und R2 fiir CH3-O-CH>-CH-
CH,- oder C,;H5-0O-CH,-CHy- steht.

50  13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daR Y fir N steht und L1 und L2
der Formel

1
Rlo_ s
55 - N-C

) Ve 5=

/ N\

entsprechen, worin R? und R2 die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung haben.
-
25
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20) reacti.ng the internediate obtained in the first stage with a conpound

i n accordance with the fornmula: [errgpodaswdoBih [err], V, W n, mand Y have
theomaani ngs given R6 is an alkali netal ion, H or [err] and p is equal
to or an int i i
characteri ze1 gﬁhﬁgﬁ L%ﬁﬁg&é%gg'%g@ggigkg%%@@gég?ﬁ??\‘gbﬁ ?'gﬂdsli&z??r?rl;@ r?g%rg'?k icgz-an
anmoni um or al ari netal pertechnetate. 18. Process according to claim16,
char act erg ze, iverfdhfednadhiP@spPucy 08, iaduich geleRieIdNdt, B4R R iftie CHY-GH;S Urid R3Miir ICH}- abler IChl-
ammoni um or al lcab-istehet al perrhenate. 19. Process according to any one of
the clainms 16 to 18, characterized in that the first ligand is a phosphine
chosen from# ﬁ'@hﬁ"infﬂ'i‘émfﬁ%ﬂ;’pﬁ?ﬁhb‘!“"éi"@ﬂﬁ?ﬁduﬁé nnze;%wgtpq'ﬁﬁms,sa'teﬁ*v@gﬂgﬂe
phosplhi Ee. t ri (HeerasnasmRtRYshindiag einAllkali- oder Anmopiumpaiteshndtish s phi ne and

trisul phanatgd L Ii | . ' . L: J.he
claims 16 to1 %ﬁh@%ﬁﬁ;ﬁg},ﬁ%&%@m& A:;E%ﬁgg%% siahizhlfiel B WeadirMinge
.anong S- net hylditThrocarbazate, S-nethyl-Nnethy (flthl ocar bazat e,

al pha- N- net hyg] verfahféatnBsh einemidarANsdiidhé ol Bis e idhdubon gekenrizbibhinet; duRldazendtel igand ein unter
S- et hyl - bet a- Nrighénylghysphia,X \EBApyienyiphdsbhin, € Maatddphbephin, a Thagt byiphoshing  Tris(cyanoéthyl-
al pha- N- &t hy| -2fphosphilyid-trisoifdniartéd Tridhényighaaphindesayies Phosphinigne di t hi ocar bazat e.
B. 9810/10169 MDT - 24 - 21. Process according to any one of the clains
16 to 19, cH¥r é!etftﬁggeﬂ' ei'\;a"z'tdﬂaff'sq‘%%%e%dﬂ"@a ﬂﬁ?“’?'@"?ogf,ﬁgﬁg,’{,ﬁ;l‘g,m;ﬁ::fhgzz’
Kit for the pr&gstoy-fitipcarpazat, $-May qw&mmemdi (gegs

dithiocarbazat, S-Methyl-p-N-(2- locarbazat 'und o-N-Methyl-S-methyl-8-

U 2 N-(2-hydroxyphenyl)methylen-dithiocarbazat gew&hit wird.
20. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daf das zweite Reagens Natri-
umazid ist. .
25 21. Besteck zur Herstellung eines radiopharmazeutischen Produkts, dadurch gekennzeichnet, daB es
- einen ersten, ein Phosphin enthaltenden Flakon,
- einen zweiten, Natriumazid, Dithiocarbazids&ure oder eines ihrer Derivate enthaltenden Flakon und
- einen dritten Flakon umfaRt, der eine Verbindung enthélt, die der Formel
30 1
. R*=(V S
N\ (V)n N, P
ny ¥ . PH20 (X)
R%=(W)p s~R®
35
entspricht, worin RY, R2, V, W, n, m und Y die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung haben, R® ein Alkali-
metallion, H* oder NH,* ist und p gleich 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 Ist.
22. Verwendung des durch das Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 20 erhaltenen Ubergangsmetall-
40 komplexes zur Herstellung eines radiopharmazeutischen Produkts mit Neigung zum Herzgewebe.
Claims
45 Claims for the following Contracting States : AT, BE, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE
1. Radiopharmaceutical product, characterized in that it comprises a complex of a transition metal complying
with the formula:
, (M=N)L1L2
50 in which M is a transition metal and L' and L2, which can be the same or different, comply with the formula:
R -(V)a S
- Y~-C
/ AN
R2-(W)m S- ap

in which V and W, which can be the same or different, represent O, S or Se, n and m, which can be the
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characteri,zed in that it conprises a first bottle containing a phosphine, a
second bottl e containing sodi-um nit I’g[.dﬂusqbdﬂll ocarbazic acid or a
derivative thereof and a th| rd bottle containing a conmpound conplying with

t he formul a: err i c Lr
ordﬂemﬁ S'td d tsrn a%fAs ariﬁygn R EwHiER 351 &qﬁe &ingen
ininclaim 1 é g@ éhéalk el I‘P‘f, thoh§ whith @leithe? nét
or an integer ‘:Gb%{[ﬂ; r u ORe g FARSdr LNFORs §Fipa.lin wRIEHR*S&a straight or
accordi ng t0 agy4efak ﬂo%%a i fomsh nfi RY arfd R, which Db/ b8 ke ¥amS br dBferent, are

r adi ophar’ BLC Ul dréblon BYoiR &cstraiym, Forkidhediak ridicABWRR 105 caRsbi BloS) LB wHIG Rt and-R2 1
- CLAIMB: for idyenérétin'adiyérbdatboi &ydle BptdRly Eontalhing ondtr MG Meteiodtomé. Ne prepar ati on
of a radi opharnaceutical product conprising a conplex of a transition netal
conpl yi ng Wiz h Ratliephmaneuticsl produtaccoiding tp cleim  bhakdcterized intthat M sdprasents arheniim qf legh-

[ err] ande [ er r Jnetivim isstope.an be the sane or different, conply with the

14 Lot o 0 St i by or
equal 1 4.2 Raflofh foéu@eail-prodﬁclr ey Gai'2, dRarBkteri28d in BHBEtKSY hBMIGN Eotope\M‘R&J(Be
can be the samao Q;_1 erent, represent a straight or branched al kyl

radical wWth 1 to 10 carbon atons, substituted or not by [err],
§. Radiopharmaceutical product according to any one of the claims 1 to 4, characterized in thatY represents
N, m and n are equal to 0 and L and L2 are identical.

6. Radiopharmaceutical product according to claim 5, characterized in that R! and R2 represent unsubsti-

20 tuted alkyl radicals.
N
7. Radiopharmaceutical product according to claim 6, characterized In that L' and L2 represent:
25 ' _ S
(C2Hs)2-N-C f
S- D
8. Radiopharmaceutical product according to claim 6, characterized in that L' and L2 represent:
30
-N-¢ &
(CH3)2-N-C -
S~ v
85
9. Radiopharmaceutical product according to claim 6, characterized in that L' and L? represent:
S
40 (n—C3H7)2 -N—C\'
S- 4]
10. Radiopharmaceutical product according to claim 5, characterized In that at least one of the R! and R2is
an alkoxyalky! radical.
45
11. Radiopharmaceutical product according to claim 10, characterized in that R represents CH30-CH»~-CHo-
and R2 represents CH3-CH,- or CHsOCH,-CH.-.
12. Radiopharmaceutical product according to claim 10, characterized in that R represents CH;-CH2>- and
50 R2 represents CHrO-CHz-CHz-CHz- or CzHyO-CHz-'CHz-.
13. Radiopharmacsutical product according to any one of the claims 1 to 4, characterized in that Y represents
N and L' and L2 comply with the formula:
85
R10 S
N N-C &
RR <~ s-
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[err], or NR R groups, in which [err] is a straight or bran- 4 ched al kyl
radical wwth 1 to 5 carbon atons andede44shecesnd [err] which can be the sane
or different, are hydrogen atons or straight or branched al kyl radicals
with 1to 5 carnqﬂc,]_pc Qﬁﬁzz‘%veitﬂaﬂ%iﬁ%[?%QnLEHﬂ t oget her form a hydrocarbon
cycl e optional ) y contal ning one or re lneteroatoms characterized in that
it conprises4l inadibghbrinfidéutichl mua&eaosidmmtaamha&menzememetw RePre8éhtsiDH4-ma Rt reg)
conpound HOf a tésamsCHI HCHFEHRl M with: a) a first |igand chosen fromw thin
the group of substituted or unsubstituted, aromatic and ali phatlc

phosphi nes ¢ RedipRheimsseutioshpredust asealing to claim 43, chargcterizaddn that R repmsents Clatinand

f r om anmong the m%ﬁwcar%m metal nitrides and the nitrogenous

and/ or too rm

| i gands haV|

c'ti |:at%n m rgcp :p‘l&%agu@ca %9& Qfﬁgﬁ‘ﬁgmta%{ M%F%ﬁﬁg%{e @ oF
the Nis conn- cﬂ @Ma‘mh organic group via a
doubl e bond and { e hasan oﬁm (138 br AR 1GNnic SRR Ashati
val ent organic gro hMbsaan@p&ﬁh mnggtagén an reacting the interned ate

obtai ned in the figslseshdagetl chbser sk aReHg Ad drdihoﬁﬁfﬁ QRCHIAR Retdinftiites A1 tlﬁé}ﬁtfﬂg&-ai
[err] in™hich [ erjidusligats hi¥ngia SN-RK AREichthEIR R chrifectstRElIBGSh afbiné @imtl/di Rinintvalent
before, [err] is adgarlclghdups vieed eurboh @m, drlin whichIshilof tiseidlis @orinEcteitol thle chrbonlatan ofan
i nteger between 1 divaibnforgadic groupViog dmile Aarei@ndliha gtheiN is kbeninentedi to nydmyencatamsiand/or
in that M repr ese- morogalent orifenisigroapsoda & earbamatom emd | sot ope.

20 2°) reacting the intermediate obtained in the first stage with a compound in accordance with the for-

U mula:

R1=(V)p S
Sv-c®, pH20
2 R2-(W)n””  S-R6 9]

in which R, R2, V, W, n, m and Y have the meanings given in claim 1, R® is an alkali metal ion, H* or
NH,* and p is equal to 0 or an integer between 1 and 5.

30 47. Process according to claim 186, characterized in that the oxygenated compound of the transition metal is
W, an ammonium or alkali metal pertechnetate.

18. Process according to claim 16, characterized in that the oxygenated compound of the transition metal is
ammonium or alkali metal perrhenate.

19. Process according to any one of the claims 16 to 18, characterized in that the first ligand is a phosphine
chosen from among triphenyl phosphine, diethyl phenyl phosphine, triethyl phosphine, trimethyl phos-
phine, tris(2-cyanoethyl)-phosphine and trisulphonated triphenyl phosphine.

« 20. Process according to any one of the claims 16 to 19, characterized in that the second reagent is chosen
from among S-methyldithiocarbazate, S-methyl-N-methyldithiocarbazate, alpha-N-methyi-S-methyl
beta-N-pyridylmethylene dithiocarbazate, S-methyi-beta-N-(2-hydroxyphenyl)methylene dithiocarba-
zate and alpha-N-methyl-S-methyl-beta-N-(2-hydroxyphenyl)methylene dithiocarbazate.

21. Process according to any one of the claims 16 to 19, characterized in that the second reagent is sodium

nitride.
22, Kit for the preparation of a radiopharmaceutical product, characterized in that it comprises a first bottle
containing a phosphine, a second bottle containing sodium nitride, dithiocarbazic acid or a derivative
50 thereof and a third bottle containing a compound complying with the formula:
R1=-(\W)p S
Sv-cZ . eh0
R2=(W)m” S-Ré 199
55

in which RY, R2, V, W, n, m and Y have the meanings given in in claim 1, R® is an alkali metal ion, H* or
NH," and p is equal to 0 or an integer from 1 to 5.
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3. Process according to claim2, characterized in that the tech- netium
| sotope is Tc. 99 m 4. Process accgprglesgedmr cl aim 2, characterized in
that the rheniumisotope is Re-186 or Re-188. 5. Process according to any

f the glai L ch (oo ized r
are gqufm e %8 ﬁiﬂ‘iﬁfﬂﬁgﬁﬁ;%&% Xmlﬁfﬁtﬁﬁﬁﬂysﬂao}t_hgga@g1%&]’%§gés\bsreﬁ£5agior :ang

e

. h A
to claim5, characterize at Terr and R2r epresent unsubstituted al kyl
radicals.g 7. Process according to claim6, characterized in that L and
[err] repres@ifims [€rr] (rrr) 8. Process according to

claim®6, characterized in that L and [err] represent: [err]

(1v) 9. Pr@iamfsForthe 616wy ContlacBihg'State (B8 acteri zed in that [err] and
L2represent: [err] 10. Process according to claimb5, characterized in that
at | east s@net. ofPrdchss fér étierprepanaiibn ot radiopharmaeutidakppodyaticémpirisingaicomplex of 2 Transitibh wetals s
‘accordi ng to clcamplyidgiyithe¢tecforsaolrer i zed in that R repres- ents [err] and
[err] represents [err] or [err]. 12. RMad®s¥2accddding to claim 10,
‘characteri zed iimwhidhatis § teansifion mejaland L' apdhi2gvhjch eqn]be ta ganpecor differend spraphyyith sheffasmplp:
or [err] CH 2- 13. Process according to any one of the clainms 1 to 4,
character®® jzed in that YRI_?gsnesents N agd [err] and [err] conply with the

f or mul a:
~v”
Rz-(W)m/ \s'

in which V and W, which can be the same or different, represent O, S or Se, n and m, which can be the
same or different, are equal to 0 or to 1, Y reprsents N, P or As, and R! and R2, which can be the same
or different, represent a straight or branched alkyl radical with 1 to 10 carbon atoms, substituted or not
25 by -O-R3, OOC-R?, OCNR“R? or NR*R® groups, in which R? is a straight or branched alkyl radical with 1
to 5 carbon atoms and R# and RS, which can be the same or different, are hydrogen atoms or straight or
branched alkyl radicals with 1 to 5 carbon atoms or in which R and R2 together form a hydrocarbon cycle
optionally containing one or more heteroatoms, characterized in that it comprises the following successive
stages:
30 1) reacting an oxygenated compound of a transition metal M with:
a) a first ligand chosen from within the group of substituted or unsubstituted, aromatic and aliphatic
phosphines and polyphosphines and
b) a second reagent chosen from among the ammonium and alkali metal nitrides and the nitroge-
nous ligands having a >N-N< in which the N are connected to hydrogen atoms and/or to monovalent
35 organic groups via a carbon atom, or in which one of the N is connected to the carbon atom of a
divalent organic group via a double bond and the other N is connected to hydrogen atoms and/or
monovalent organic groups via a carbon atom and
2) reacting the intermediate obtained in the first stage with a compound in accordance with the formula:

(In

20

Ny ”? O
4 RZ—(W)m/ N\ SRS

in which R1,R2, V, W, n, m and Y have the meanings given hereinbefore, R® is an alkali metal ion, H
or NH,* and p is equal to 0 or an integer between 1 and 5.

2. Process according to claim 1, characterized in that M represents a rhenium or technetium isotope.
3. Process according to claim 2, characterized in that the technetium isotope is Tc 99 m.
4. Process according to claim 2, characterized in that the rhenium isotope is Re-186 or Re-188.

56

5. Process according to any one of the claims 1 to 4, characterized in that Y represents N, m and n are equal
to 0 and L' and L2 are identical.
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- 24 - [err] in which [err] and [err] have the neanings given in claim1l.
14. Process according to claim 13, eme445a8ceB1 zed in that [err] repres-
elnts [err] and [err] represents [err] or [err]. 15. Process according to
claim 13, char i o . s : :
represents {%r r| or ﬁ%r"ﬁg.%éi%ak'lg&%%déggédg@@%f%ﬁ%@h%ﬂ%ﬂﬂeg% IH‘aragﬁc%{sl'rrs 1
and 5 to 15,7, clredcasstatdording b didim 6, [thdradtdiedax gt navidadrep@sgaound of the
transitiogn nmetal is an alkali metal or ammoni um pertechnetate. 17. Process
according to any one of the clains 1 and t® 15, characterized in that the
oxygenated conpound of the trangiy e al 1s al kgkrr)netal or anmmoni um
perrhenate. 18. Process accor dt 20 a one-of the clains 1 to 17,
character- ized in that the first ligand is 3 phosphi ne chosen from anong
tri phenylte phosphi ne, di ethyl phenyl phosphine, triethyl phosphine,
trimet hyl prﬂnsm,aW“@-“(%"wa’Hm%d)mﬁ?ﬂ%ﬁ‘?ﬁ%?"'ﬁfﬁ\‘:‘“t ri sul phon- ated
tri phenyl phosphine. 19. Process according to any one of the clains 1 to
18, character- ized in that the second ¢ht is chosen from anong
S-nmethyl dith- iocarbazate, SGHgitC net hyl dithi &arbazate,
al pha- N- rfét hyl - S- et hyl - bet a- N-pyr i dﬂ\ﬂet hg/l ene dit hi ocar bazat e,
S-net hyl -beta- N-(2-hydroxyphenyl)-net hyl ene dithi ocarbazate and
al pha- N- met hy| -proie iRk iding%eddin B charadierddIn RIS BYd Lk b | Ene
di t hi ocar bazat e. - 25 -

— (n-C,H,),~N-C < 0]

S

25 10. Process according to claim 5, characterized in that at least one of the R! and R2 is an alkoxyalkyl radical.

11. Process according to claim 10, characterized in that R! represents CH;0-CH»-CH,- and R2 represents
CH3-CH,- or CH;0CH2-CH,-.

12. Process according to claim 10, characterized in that R represents CH;-CH,- and R2 represents CH;-O-

| % CHz-CHy-CH,- or C;Hs-O-CH-CHy-.
o/
13. Process according to any one of the claims 1 to 4, characterized in that Y represents N and L' and L?
comply with the formula:
35
rlo -8
Ny
R2—" N\ §T
40
in which R and R2 have the meanings given in claim 1.
14. Process according to claim 13, characterized in that R! represents CH,- and R? represents CHg- or CHs-
CHg~.
“ .
15. Process according to claim 13, characterized in that R1 represents CH;-CH,- and R2 represents CHa- or
CH;-CH,-.
16. Process according to any one of the claims 1 and 5 to 15, characterized in that the oxygenated compound
50 of the transition metal is an alkali metal or ammonium pertechnetate.
17. Process according to any one of the claims 1 and 5 to 15, characterized in that the oxygenated compound
of the transition metal is alkali metal or ammonium perrhenate.
55 18. Process according to any one of the claims 1 to 17, characterized in that the first ligand is a phosphine

chosen from among triphenyl phosphine, diethyl phenyl phosphine, triethyl phosphine, trimethyl phos-
phine, tris-(2-cyanoethyl)-phosphine and trisulphonated triphenyl phosphine.

19. Process according to any one of the claims 1 to 18, characterized in that the second reagent is chosen

* ¢ L M 5 %




20. Process according to any one of the clains 1 to 18, character- ized in
that the second reagent is sodium nigroslstedB1 Kit for the preparation of a
radi ophar maceut i cal product characteri zed in that it conprises a first

bottle containipg 5@ BUR)1 ARhiocErbidateO S 5he ftfiGtaiBbdth, RN hd -
di'thi ocar- bazign amDre, erd'Ttm&L.lbmte beﬁﬁ ﬁf il ,Eg&&ﬁﬁenaemm.ng
a conmpound CONMpaty hiiChiphh-NinekHyES-mBihiilbeia-N- -@nw bH%n &dith m and
Y have the neanings given in claim1l Is an al ka i metal ion,

[err] and p 20s qumlacmmmttmnymafﬂte@m 1fto tAycHaracterized mz&httﬁdsmmdreadvet lssodlum
transi ti on net altideonpl ex obtai ned by the process according to any one of

the clains 1 to 20 for produci ng a radi g- pharnmaceutical produ }
cardi ac trorﬂ" IIﬂt for the preparation of a radiopharmaceutical product, characterized in that it compnses a first bottle

10 containing a phosphine, a second bottle containing sodium nitride, dithiocarbazic acid or a derivative
thereof and a third bottle containing a compound complying with the formula:

1
R™=(V) S
n -
5 \rc Z pH.,0 (X)
2./ b 2
R -(W)m SR
2 in which RY, R2, V, W, n, m and Y have the meanings given in claim 1, R¢ is an alkali metal ion, H* or NHg*
\_ and p is equal to 0 or an integer from 1 to 6.

22. Use of the transition metal complex obtained by the process according to any one of the claims 1 to 20
for producing a radiopharmaceutical product with cardiac tropism.
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