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Tc-99m und Deuterium markierte Gehirn-affine
Radiodiagnostika -

Vergleich von HMPAO mit Cytectren-Derivaten
cyclischer Amine

M. Wenzel, C. Klinget und M. Saidi
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Tc-99m and deuterium labelled radiodiagnostics -

Comparison of HMPAO with Cytectrene derivatives of cyclic amines.

S ummary;

HMPAOQO-d2 and Deuterium labelled esters of Cytectrenecarbonic ester with
alcohols of cyclic amines were synthesized and additional labelled with Tc-
99m. The organ distribution in rats showed a higher brain uptake of the
cytectrene ester than HMPAQ with a far higher Tc-99m concentration ratio
brain/blood.

The deuterated compounds showed a lower Tc-99m concentration in
blood, but no higher uptake in brain,
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Einleitung

Die Markierung Gehirn-affiner Substanzen mit dem klinisch bewidhrten
Radioisotop Tc¢-99m ist von groBem Interesse fiir die Nuclearmedizin.
Wihrend Technetium-markierte Verbindungen, die gezielt Receptor-
Areale im Gehim darstellen, bisher nicht existieren, gelingt die Darstellung

der Gehirn-Durchblutung durch zwei Tc-99m Komplex-Verbindungen, das
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Hexamethylen-propylenamin-oxim (HMPAO) und das Dimere des Ethyl-
Cysteinat ECD (1 - 5).

In der folgenden Arbeit beschreiben wir Versuche, um zu verbesserten
biochemischen Parametern bei der Gehirn-Darstellung mit Tc¢-99m
markierten Substanzen zu kommen. Als eine Mdoglichkeit dafiir erschien
eine Deuterierung des HMPAO, da Jod-markierte Amphetamin-Derivate
bei einer =zusitzlichen Deuterierung eine erhShte Gehirn-Affinitit
aufwiesen (6).

Im Vergleich zum HMPAO wurden 2 Ester der Tc-99m markierten
Cytecrencarbonsdure mit Alkoholen cyclischer Amine untersucht, die
Gehirn-affine Verbindungen darstellen. Fiir diese Synthesen dienten als
Ausgangsprodukte Ferrocen-Derivate cyclischer Amine, die sich nach
einem einfachen Verfahren in analoge Tc-99m-Derivate iiberfithren lassen

(7, 9).
Ergebni nd Diskussion

Synthesen

Der Einbau des Deuteriums in das HMPAO-d erfolgt analog zu (5) in zwei
Stufen, Im ersten Schritt wird aus 2,3-Butandionmonoxim und 2,2-
Dimethyl-1,3-propandiamin das HMPAO-Diimin dargestellt, im zweiten
Syntheseschritt wird das Diimin m'i’t Natriumbordeuterid zum

Hexamethylpropylenaminoxim reduziert.
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Als Ausgangsprodukte fiir die Tc-99m-Markierung von Cytectren-
Derivaten haben sich Ester aus Ferrocen-Carbonsduren mit den Alkoholen
cyclischer Amine bewidhrt. Aus diesen erhilt man beim Erhitzen mit
Pertechnetat die analogen Cytectren-Carbonsidureester durch Zentralatom-

Austausch und Carbonyl-Einlagerung (7, 9) nach folgendem
Reaktionsschema.
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Es gibt Anzeichen dafiir, daB die Ester der Cytectren-Carbonsiure in vivo
zu der freien Tc-99m markierten Cytectren-Carbonsdure hydrolysiert
werden. Daher wurde versucht, durch Deuterium-Substitution des H-
Atoms am OH-Gruppe tragenden Kohlenstoff*) des cyclischen Amins zu
Ester-Derivaten zn kommen, deren Hydrolyse verlangsamt war. Zur
Deuterierung wurden die entsprechenden Ketone N-Methyl-piperidon bzw.
Chinuclidinon mit Hilfe von deuteriertem Lithium-Aluminium-Hydrid zu

den Alkoholen reduziert.

Biochemische Untersuchungen

Der Ester der Cytectrencarbonsiure mit 4-Hydroxy-N-(methyl)-piperidin
zeigt - im Vergleich zum Ester mit Chinuclidinol (Tab. 1) - eine
ausgezeichnete Gehirn-Affinitit bei Ratten (9). Daher war es interessant,
die Tc-99m-Konzentration im Gehirn und den Konzentrations-Quotient
Hirn/Blut dieser Verbindung mit den Werten des HMPAO unter eigenen
Versuchsbedingungen zu vergleichen. Die von uns hier erhobenen Werte
zur Organverteilung von Tc-99m markiertem HMPAO stimmen gut mit den
Literaturbefunden iiberein. Wie Abb. 1 =zeigt, ist die Tc-99m Konzentration
im Gehirn von Ratten nach Gabe des Cytectrencarbonsiure-Esters in der
Anfangsphase deutlich hoher als beim HMPAO.

Ein noch groBerer Vorteil des Esters gegeniiber dem HMPAO ergibt sich
beim Studium des Konzentrations-Quotienten Hirn/Blut: Dieser Quotient
liegt beim Ester bis zum Faktor 18 hoher als beim HMPAO, siehe Abb. 2.
Die Exkretion der Tc-99m-Radioaktivitdt ist bei MiAusen nach Gabe des Tc-
99m markierten Cytectrenesters und des HMPAO annidhernd identisch.

Die relativ hohe Anreicherung des Cytectrenesters im Gehirn fiihrte zu der

+)  {ber die Auswirkung einer Alkylierung an diesem C-Atom, wird an anderer Stelle
berichtet.
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Abb. 1; Vergleich der Gehirn Konzentration von Tc-99m markiertem

HMPAO (durchgezogene Kurve) und Cytectrencarbonsiure-ester mit

N-(Methyl)-piperidin-4-ol ( & ).
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Abb, 2; Vergleich des Konz.-Quotienten Hirn/Blut
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Frage, ob eine Deuterierung des Molekiils zu einer weiter erhdhten
Gehirnaufnahme fiihrt, wie es bei Jod-Amphetamin (6) gezeigt wurde.
GemiB Tab. 1 wird bei dem Cytectrencarbonsiure-ester mit N-(Methyl)-
piperidinol und dem Chinuclidinol nach Einfiihrung eines Deuteriumatoms
zwar die Organ-Verteilung der Technetium-markierten Verbindung
gedndert, eine erhdhte Gehirn-Affinitdt tritt jedoch nicht auf.

Auch beim HMPAO erhidlt man nach Einfiihrung von 2 Deuterium-Atomen
in das Molekiil eine verinderte Organverteilung aber ebenfalls keine
erhéhte Tc-99m-Konzentration im Gehirn, vgl. Tab. 2. Giinstig ist dagegen
die verminderte Konzentration in Blut und Muskel nach Deuterierung
sowohl bei den beiden Estern als auch beim HMPAO. Dieser Effekt war
schon beim deuterierten Jod-markierten Amphetamin und beim

deuterierten Tc-99m markierten MIBI (8) nachweisbar.

Schluffolgerun

Wenn auch im Einzelfall die Deuterierung von Radiodiagnostika sinnvoll ist
(6), kann man fir dieses Vorgehen keine generelle Empfehlung
aussprechen, da sich in dieser Arbeit im Zielorgan - hier das Gehirn - keine
erhohte Tc-99m-Anreicherung nach Deuterierung nachweisen 148t

Die Ergebnisse zeigen weiter, daB der Ester der Cytectrencarbonsiure mit
N-Methyl-piperidinol in den biochemischen Parametern dem HMPAO
deutlich iiberlegen ist. Dazu kommt, daB dé‘r Tc-99m markierte Ester eine
chemisch stabile Verbindung ist, wihrend der Tc-99m-Komplex des
HMPAOQO innerhalb von 60 Min. weitgehend zerfdllt (10). Damit wire - im
Klinikbetrieb - bei dem Cytectrenester nur eine tdglich einmalige
Herstellung notwendig, was besonders bei einer zeitlich versetzten

Patienten-Bestellung fiir die Gehirn-Szintigraphie vorteilhaft ist.
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Material und Methoden

HMPAO-Imin

Diese Vorschrift entspricht dem Beispiel 1 in (5).

12,0 g 2,3-Butandionmonoxim (118,7 mmol; MG 101,1) wurden in 40 ml
Ethanol geldst und unter RiickfluBkiihlung zum . Sieden erhitzt. Unter
stindigem Riihren wurden 5,86 g 2,2-Dimethyl-1,3-propandiamin (57,3
mmol; MG 102,2) langsam dazugegeben. Die Losung wurde 10 Min, weiter
erhitzt, auf Raumtemp. abgekiihit und iitber Nacht im Kiihlschrank
aufbewahrt. Die gebildeten Kristalle (Fp. 115°C.)wurden mit Petrolether
40/60 gewaschen und i, Vak. getrocknet und ohne Reinigung weiter
verarbeitet.

Ausbeute an HMPAO-Imin: 9,2 g (60 % d. Th.)
HMPAO-d;

Das HMPAO-Imin 7,4 g (27,6 mmol; MG 268) wurde in 50 ml Ethanol 95%
suspendiert und auf 0°C. gekiihit. Unter stindigem Riihren wurden
portionsweise iiber einen Zeitraum von 45 Min. 2,4 g Natriumbordeuterid
NaBD4 2,4 g (53 mmol; MG 38) dazugegeben. Die Losung wurde auf
Raumtemp., erwidrmt und iiber Nacht weitex'"'geriihrt. 50 ml Wasser wurden
hinzugefiigt und das Ethanol i. Vak. am Rotavapor abgezogen. Der pH der
Losung wurde mit wenigen Tropfen verdiinnter HC! auf pH 10,5 eingestellt
und es wurde mit Chloroform extrahiert. Die organischen Phasen wurden
gesammelt und mit Natriumsulfat getrocknet., Durch Konzentrierung i. Vak.

und Abziehen des Chloroforms wurde ein amorpher Riickstand erhalten.
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Zweimalige Umkristallisation mit Ethanol ergab 4,45 g HMPAO-d; (59 % d.
Th.) mit einem konstanten Fp. von 144°C. Fp. von nicht-deuteriertem
HMPAO 144-145°C.

Diinnschichtchromatographie auf Kieselgel 60 F 254 Merck

mit Ether/Diethylamin 19 : 1; R = 0,24

(identisch mit Original HMPAO)

Detektion: 0,5 %ige Kupferchlorid-Losung
Das NMR entspricht dem nicht-deuteriertem HMPAO, jedoch fehlt das
Signal 3,13 ppm (2H, q, CHMe).

Herstellung von N-Methyl-4-piperidinol-4-d

Zu einer Suspension von 420 mg LiAlD4 (10 mmol) in 14 ml trockenem
Ether ldBt man langsam eine Losung von 2,3 g 1-Methyl-4-piperidon (20
mmol) in 15 ml Ether zutropfen. Danach erwdrmt man die Losung noch
weitere 60 min. bei 40°C., anschlieBend wird iberschiissiges LiAlD4 mit 0,5
ml Wasser zersetzt, filtriert und mit Ether die wissrige Losung extrahiert.
Nach Abziehen des Losungsmittels erhdlt man 2,1 g (92,7 %) des

deuterierten Piperidinols.

Herstellung des Esters mit Ferrocencarbonsdure (9)

Aus Ferrocencarbonsdure stellt man mit Hilfe von Oxalylchlorid das
Sdurechlorid her und setzt 1,24 g vom Sﬁlf£echlorid (5 mmol) mit 585 mg
deuteriertem Piperidinol (5 mmol) in 10 ml trockenem Pyridin um. Nach
Zugabe des Sidurechlorids erwidrmt man noch 18 Std. auf 50°C. und giefit
anschlieBend den Ansatz auf Wasser. Die wissrige Phase wird mit Ether

extrahiert. Das Losungsmittel wird abgezogen und iiber eine Kieselgelsiule
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(15 x 3 cm) mit dem Laufmittel Aceton/Ethanol/Ammoniak (92 : 6 : 2)
getrennt,

Das Losungsmittel von Fraktion II wird abgezogen und aus N-Hexan
umkristallisiert. Man erhidlt 650 mg der reinen Esters mit dem

Schmelzpunkt von 90°C.

MS: M+ = 328 30%
Fe-COOH = 230 30%
D N—CH,
= 99 100%

Herstellung von deuterierten 3-Chinuclidinol-3-d

In eine Suspension von 840 mg LiAlD4 (20 mmol) in 50 ml Ether wird
langsam eine Losung von 3,6 g Chinuclidinon (28,8 mmol) als freie Base in
50 ml Ether zugetropft. Danach wird noch 1 Std. am Riickfluf gekocht.
Restliches LiAlD4 wird mit 5 ml HyO zersetzt und danach der Ansatz
filtriert. Das Chinuclidinol wird mit Methylenchlorid extrahiert (in Ether
schlecht 18slich) Nach Abziehen des Ldsungsmittels und Trocknen erhilt
man 2,4 g (65,4 % der Th.) des deuterierten Chinuclidinols, Schmelzpunkt

219°C. Die Substanz wurde direkt fiir die Esterbildung eingesetzt.

Umesterung von Ethyl-ferrocencarboxylat mit 3-Chinuclidinol.

Zu 2,1 g deuteriertem 3-Chinuclidinol (16;3 mmol) in 10 ml Toluol gibt
man 50 mg Natriummetall und kocht anschlieBend 30 min. am RiickfluB.
Zu dieser Losung gibt man 680 mg Ethylferrocenylcarboxylat (2,63 mmol)
in 10 m! Toluol und kocht weitere 24 Std. am RiickfluB. Der gewiinschte

Chinuclidinolester wird durch Chromatographie iiber priparative DC-
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Platten abgetrennt. Man erhdlt 93 mg (11 % der Th.) des gewiinschten
Esters mit dem Schmelzpunkt 96.5°C.

Laufmittel: Ether/Diethylamin 95:5

Fc-COOC,Hs Rg = 0,76; Fc-COOH Rr=0
Chinuclidinol-ferrocencarbonsiure-ester Rf = 0,23

Zur Analytik vergleiche (11).

Radioaktive Markierung

Die Tc-99m-Markierung von HMPAO erfolgte wie in (5) angegeben.

Zur Tc-99m-Markierung der Ferrocenderivate wurde jeweils 1-2 mg der
Ferrocenverbindung mit 1 mg Mn(CO)sBr in 50 pl Tetrahydrofuran unter
Zugabe von Tc-99m-Pertechnetat 1 h auf 130°C. in einer Ampulle erhitzt

und aufgearbeitet, wie in (7, 9) beschrieben.

Bestimmung der Organverteilung
Die Messung der Tc-99m-Konzentration in den einzelnen Organen erfolgte

wie in (6-8) beschrieben.
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