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Summaxy
The compositions of different compounds of e (1v) end hydroxy-

ethylidendiphosphonic acid have been evaluated uweing spectropho-
tometrical and potentiometric methods. The ligand reacts with
KaTcBrs as well as with Tco4' and SnCl2 under formation of
- 2
Te(OH) L, , Te(OH),IH, =, TcOOHIH 27, T02§0H)4LH38+3+)
4~ 4~ x + B+2y)+
Te,(OH)IH, , Tc,y(OH)gL ™~ and Tc(OH)x(LHy)z

complexes respectively. In account of the minor technetium con-

centrations in 99mTc-radiopharmaceuticals for skeletal imaging the

last mentioned compound may be the major component in such prepa-

rations.
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Eipfithrung

Seit einiger Zeit ist es mdglich, mit Hilfe 29™Pc-markierter Poly-
phosphate und Disphosphonate Wachstumsprozesse im Skelettbereich
szintigraphisch sichtbar zu machen [1] [2] [3] (8] [9]. Damit
gelang es, die Nachteile der bisherigen Anwendung von 87er und
85Sr (hohe Strahlenbelastung) auszuschalten., Vor allem verschie-
dene Diphosphonssuren, wie die Hydroxy#thylidendiphosphonsture

(Etidronsiure = EtH4, HEDSPA) die Methylendiphosphons#dure, die
Iminodiphosphonssure u.s. haben Eingang in die medizinische
Praxis gefunden. Alle genannten Substanzen sind unter reduzieren-
den Bedingungen stabil und mit hoher Ausbeute mit dem Nuklid
99 markierbar, Sie unterscheiden sich vor allem in etwas un-
terschiedlichen Ausscheidungsgeschwindigkeiten, weniger in dexr
erreichbaren Skelettanreicherung. Uber den chemischen Zustand
dieser Stoffe war bislang nichts bekannt. Erst in letzter Zeit
gibt es einige Hinwelse auf ihre anionische Natur und ihre mitt-
leren Ionenladungen [4].
Die Kenntnis der Bildungsreaktionen ist filr die zielgerichtete
Weiterentwicklung dieser wichtigen Gruppe von Radiopharmaka von
Bedeutung. Wir versuchten daher, unter Verwendung des langlebi-
gen 99Tc einige Einblicke in die Reaktionsabldufe zu gewinnen.
Dabei interessierten in erster Linie folgende Fragen:
- in welchen Oxydationsstufen liegt das komplexgebundene Tech-
netium vor?
- welche Komplexzusammensetzungen treten in den verschiedenen

pH-Bereichen auf?
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bpigs Diskussion
Zur Bestimmung dexr Oxydationsstufe des komplexbildenden Techne-
tiums wurde analog dem Vorgehen bei der Radiopharmakazubereitung
99Tc04' in neutraler wiSriger K3EtH-L69ung mit abgestuften
Allquoten einer eingestellten SnCl,-Losung versetzt und die Ver~
énderung des Absorptionsspektrums untersucht., Nach Zusatz von
1,5 mol Sn(II)/Tc wurde keine weitere Veriénderung der Spektren
beobachtet; das Tc liegt in der gebildeten Verbindung formal inm
Oxydationszustand +4 vor. Versuche Tc¢(V)-Citrat, hergestellt durch
Zugabe von 2 val Sn(II)/TcO4' zu einem UberschuB an Kalciumcitrat

[5] mit dem Liganden umzusetzen, filhrten dagegen zu keiner Reaktion.

Die Ligandenzahl der Tc(IV)-Komplexe konnte spektrophotometrisch
nach der Methode der &dquimolaren Verhiiltniese bestimmt werden.
Dazu wurden je 738/ug 99Tc als KaTcBrs mit K-Etidronat bei pH 3,0
unter Einstellung abgestufter Metall-Ligand-Verhdltnisse unmgesetzt.
Abb, 1 zeigt, da8 nach Uberschreiten der Tc/Et~Verhidltnisse von

Abb, 1 Absorptionsepektren von TcBrs-—/Etidronat-
Lgungen mit verschledenen Metall~Ligand-~

Verhéltnissen
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1/0,5 und 1/1 wesentliche Verdnderungen im optischen Verhalten auf=-
treten. Die Abhiingigkelit der Eitinktionswerte bei verschliedenen

Wellenlingen vom Ligand-Metall-Verhdéltnis (Abb, 2) ergibt Unstetig-
keiten bei 0,5 und 1 entsprechend der Bildung binuklearer TcZL und

rg6 410rm
04 0
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4bb, 2 Abhiingigkeit der Extinktionswerte von TcBrG"'/
Etidronatlosungen bei verschiedenen Wellen-
léngen und Etidronat zu Te-Verhdltnissen

mononuklearer Tcl-Verbindungen. Das weltere Absinken der Extink-
tionswerte vor und nach dem Maximum bei 410 nm weist auf die Bil-
dung hoherer Konplexe als 1 : 1, wahrscheinlich der TcLz-Verbindun-
gen mit vergleichbarer Stabilitdt zu den 1 : 1~Komplexen hin.

Ob eine zusdtzliche Anlagerung von Br' in den sauren Reaktions-
ltsungen im Sinne einer Gemischtligandkomplexbildung stattfindet,
wurde nicht untersucht.

Detailliertere Aussagen gewinnt man aus der Analyse der pH-Titra-
tionskurven der Umsetzung des TcBrG" it der Etidronsiéiure. Abb, 3
zeigt, daf im Bereich der terniren Deprotonierung des Liganden inm

Falle der Komplexverbindungen die ausgepriigle Stufe verschwindet,
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Der Komplex ist deutlich saurer als der Ligand. Aus dem Differenz-
verbrauch zur freien Sdurve folgt die Anzahl der freigesetzten Pro-
tonen/Tc. Die Ergebnisse 8ind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Die Titrationskurve des 1 : 2-Ansatzes (in der Abb. 3 nicht darge~
stellt) erscheint als Superposition des 1 : 1-Ansatzes mit der

iiberschiissigen Etidronsiure.

Abb. 3 pH-Titrationskurven von TcBrg~ /Etidronsiurege-
mischen bzw. der Etidronsiure. Die Punkte und
offenen Krelse kennzelchnen Riicktitrationswerte

der letzten Kurve

Die direkte Reduktion des Tc04' durch Sn.Cl2 in Gegenwart abge-
stufter Mengen an Etidronstéure filhrt zu dhnlichen Aussagen.
Wie aus Abb., 4 zu entnehmen igt, tritt aber in diesem Falle im
Bereich kleiner Ligand-Metall-~Verhiltnisse Tcoz-ﬂydrat auf,
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Abb. 4 Absorptionskurven von Tc04'/Etidrons§uregemi-

schen nach Reduktion mit SnCl, bis zum. Te(IV)

Tabelle 1

Protonenungétze der R

TcBr6‘” + nH,0 + mEtH

tion

R. Minze

4= Tc(OH)nEtHp + xH' + 6 Br

pH Tc/Et 1:1 1:2 231
2,50 X: 2425 3,00 2,58
3,00 3,00 2,70 2,70
3,50 3,00 2,75 2,80
4,00 3,00 2,80 2,95
4,50 3,10 2,95 3,15
5,00 3,15 3,00 3,25
5,50 3,25 3,20 3,35
6,00 3,30 3,30 3,40
6,50 3,30 3,30 3,45
7,00 3,20 3,45 3,45
7550 3,10 3,45 3,40
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8,00 3,00 3,35 3,40
8,50 3,45 3,40
92,00 3,50 3,50
9,50 3,70 3,50
10,00 3,80 3,87
10,50 3,85 4,10
11,00 3,90 4,15

Offenbar ist die Hydrolyse des Reduktionsproduktes schneller als
die Komplexbildung. Somit iiberlagert die TcOZ-Hydrat-Absorption
(Xurven 1/0,5 bis 1/2) noch bis zum 5fachen Ligandiiberschus die
Komplexabgorption, Aus der neutralen Losung des 1 : 1-~Ansatzes

konnte nach Lyophilisierung und Methanolextraktion des gebildeten

KBr eine in diesem Losungsmittel unlssliche, in Wasser jedoch
klar gelbbraun losliche Verbindung isoliert werden, die der Zu~
sammengetazung K2TcOOH-EtH entspricht. Dabei wurde der 99Tc-Geha1t

iiber die Messung der Rontgenbremsstrahlung in einem Bohrlochszin-
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tillationskristall im Verh#ltnis zu einer Standardlsung vergleiche

barer Aktivitdt besiimmt. Die Ermittlung des K-Gehaltes bzw. des

K/Tc-Verhiiltnigses gelang auf dem Wege der Neutronenaktivierungs-
analyse durch Gammaspektrometrie der 42K~ und 99mTc-Aktivit§t inm

Vergleich zu K99Tco4-Stgndards.

(Tcgef 23,7 %s TCher 24,0 %; ngf 18,9 %, Kber
Das Infrarotspektrum der festen Probe (KBr-Technik) ist zusammen

mit dem des K3EtH in Abb, 5 dargestellt.

18,8 %; Braep <155 %)
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Abb. 5 Infrarotspektrum des KBEtH und des Dikalium-
oxohydroxodiphosphonatotechnetats (IV)

Aus den Experimenten folgt, daB Technetium mit der Hydroxydthyli-

dendiphosphonsidure o CH 0
\ 3
HO — P =~ ? - P ——OH
HO OH \\HD

in Analogle zu anderen vierwertigen Metallen wie Th und Zr drei
Reihen von Komplexverblndungen der Zusammensetzung MaﬂxEt, MHxEt
und wahrscheinlich M(HxEt)2 bildet [7]. Dabei erhiélt man fiir die
beiden ersten Formen aus der Analyse der Titrationskurven die
nachstehenden Bildungereaktionen, die formal mit '1‘c4+ angegeben
werden. Es ist nach [4] anzunehmen, daf das Metall als TcO2+ oder

polymeres (TcOOH"')m in die Reaktion eintritt.

Bildungeregktio des Tc(IV) mit BEti Hure

EOLLEt =1 :1 xI{o = 2’0 pH 2’5
et + 2 H0 + BtH;T = To(oH) Bttt + 2w

xH- = 390 PH 3’5 -5
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Tt + 3 H,0 + EtH, e To(OH),BtH,” + 3 H°

Xye = 4,0 pH 4

2™ 4 4 B0 + Bt = re(om) EtH)T 4+ 4w

Tc : Bt = 2 3 1 Xge = 2,0 pH 4,0
4"" - 3"’ o
2 Te™ + 4 H0 + EtH3 = Tcz(OH)4EtH3 + 4H
xﬂ'=3’0 pH 4 -5

2 et 4 6 Hy0 + EtH,” "= Tc,(OH) EtH, + 6 H°

xH. = 4,0 pH 5
2 T 4 8 H,0 + Etn3‘=ﬂmc2(on)8Et3" + 8H

Inwieweit Dehydratisierung und intramolekulare Neutralisations-
reaktionen vorliegen, kann nicht entschieden werden, da die Zu-

sammensetzung der isolierten Verbindung KZTcOOH EtH ebenso wie

die starke Toc = O-Schwingung bei 980 cm™! das Resultat der bei
der Abtrennung zwangsléufig erfolgenden Eniwdsserung sein kann,
Die Bildungsreaktionen der 1 : 2-Verbindungen konnten nicht in
gleicher Weige untersucht werden, der notwendige hohe Liganden-
{iberschufl verhinderte eine genaue Bestimmung des Differenzver-
brauches bel der potentiometrischen Titration. Die Absorptions-
spektren zeichnen sich durch wacheende Extinktionswerte bei

410 nm und ginkende Extinktionen im Bereich von 440 - 500 nm mit
zunelinenden Etidronséiureanteil aus, Beriicksichtigt man, daB die
bisher untersuchten Tc(IV)-Verbindungen mit Tec = O bzw, Tc=OH-
Koordination wie Tcoz, Tc(OH)zcitratz, Tc=Glykolat und Tc-Glyce~

rinat [6] alle im letztgenannten Bereich ausgeprigte Absorptionen

zelgen, iegt die SchluBfolgerung erlaubt, da8 das 410-nm=Maximum
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der Koordination des Tc(IV) am -POB-Rest gukommt., Ihr entspricht
die im IR-Spektrum deutlich erkennbare Verachiebung der -P03~

Schwingung bei 580 e~

« In den radiopharmazeutischen Zubereitun-
gen liegt der Ligand in einem sehr hohen UberschuS vor. Die unter
diesen Bedingungen existierenden 1 : 2-Komplexe des Technetiums
mit der Etidronsdure verfiigen noch ilber freie Phosphonstgruppen,
die sich an die Hydroxylapatitkristalle der Knochensubstanz anzu-
lagern vermdgen, Ein EinfluB der Ionen des Sn(II) oder Sn(IV) im
Sinne einer heteronuklearen Komplexbildung, wie er verschiedent-
lich diskutiert wird, konnte zumindest spektrophotometrisch nicht

nachgewiesen werden,
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